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I. Introduction 


The study of the effects of radium and of roentgen rays on the 
cytological elements of the blood has been pursued for almost as long as 
these agents have been employed in the treatment of disease. 

As a result of the investigations by many workers throughout the 
world, a great amount of information has been obtained relating to the 
harmful effects of irradiation, whether this be occupational, therapeutic 
or experimental. 

The terminal effects of radium irradiation on the blood are well recog- 
nised, and in the main undisputed, but certain non-lethal, and in some 
instances apparently harmless effects are still the subject of controversy 
among those carrying out research into the problems concerned, 

The principal objects of the series of investigations dealt with in this 
paper were to attempt to elucidate some of these doubtful points, and to 
confirm or disprove others. 

It was demonstrated at any early date that the effects of radio- 
activity on living tissues could produce not only harmful, but also fatal 
results, and it was inevitable that those who suffered most in this respect 
were the scientific investigators, who were carrying out the pioneer work 
into the properties of radio-ictive material. Thus, BECQUEREL and 
PIERRE CuRIE both suffered from ulcerative lesions of the skin, and 
many cases of dermatitis were described as early as 1897. 

In 1911 Krause recorded 54 cases of carcinoma in radiologists and 
described a further 126 cases in 1930 (33). A detailed consideration of 
this subject is given by Sir HumpHry ROLLEsTON (69). 

The earliest recorded observations relating to the effects of radium 
irradiation on the blood are those of HENRI and MAYER 1903 (27), who 
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exposed dogs and frogs to the influence of radium, and noted the occur- 
rence of haemolysis, and the formation of methaemoglobin. 

In the same year SENN (76) of America irradiated the spleen with 
roentgen rays in cases of leukaemia and found marked blood changes, 
in particular a leucopenia. 

HEINEKE (24) in 1904 was the first investigator to make an exhaus- 
tive study of the effects of roentgen rays on the blood and blood- forming 
organs. He used small animals for his researches, and demonstrated that 
the lymphoid tissue was primarily affected, resulting in the degeneration 
of lymphoid follicles in the spleen and lymph glands, and in a diminution 
in the number of lymphocytes in the circulating blood. Furthermore, he 
observed that there was a marked fall in the number of circulating leu- 
cocytes beginning after the second day following heavy irradiation. 
He emphasised the fact that after several days, the lymphocytes disap- 
peared almost entirely from the circulation, while the absolute numbers 
of neutrophils and monocytes showed scarcely any change. 

From investigations on the bone marrow, he found that the leucoc ytes 
with few exceptions were destroyed by massive roentgen irradiation. 
This destruction was apparent within three hours of exposure, and 
reached its height after eleven hours. 

He found that the destructive process terminated after five to six 
days, and that the injured bone marrow was capable of regeneration. 
This began before the destructive action ceased, and was comple ted by 
the end of three or four weeks. 

He suggested that the numerical diminution in the number of circula- 
ting lymphocytes was directly attributable to the destruction of lympho- 
genic tissue by roentgen rays. 

In 1905 AuBERTIN and BeEvusarD (3) published a paper relating to 
observations on two cases of leukaemia treated with roentgen rays. The 
first was of the myeloid type, and the second a lymphatic leukaemia. 
They observed a brisk leucocytosis following irradiation and noted that this 
was due entirely to a neutrophil increase, and that thereafter a leuco- 
penia occurred. Furthermore, they were of the opinion that exposure 
to Roentgen rays caused an emigration of leucocytes from the haemo- 
poietic organs, and that there was destruction of leucocytes at the same 
time. 

Other investigators who did pioneer work on the effects of radio- 
activity on animal tissues were HELBER and LinseR (1905), KLEIN- 
BERGER and Zoreppritz (1905), MiLCHNER and Wotrr (1906), TATARSKY 
(1907), though these names are not so well known in this connection as 
CHAMBERS, IsAAcs, LACASSAGNE, LAMBIN, LAVEDAN, LAZARUS-BARLOW, 
Minot, Morrram, Murpuy, PFAHLER, Russ and others, who have been 
carrying out exhaustive investigations up to the present time. 
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Special attention should be devoted to Sir HumMpHRy ROLLEsTON’s 
papers on the Harmful Effects of Irradiation (69), and the history of hae- 
matology (70). Certain effects of irradiation on the blood, with particular 
reference to cytological variations, have been, and still are subjects of 
controversy. From ‘the earliest days, however, it has been established and 
recognised that by exposure of human subjects or mammals to the in- 
fluence of radio-active substances, definite alterations in the cell content 
of the circulating blood are produced. 

From the early observations of the effect of roentgen rays on cases 
of leukaemia, it was recognised that a leucopenia resulted. This effect 
was also seen on the bloods of normal healthy persons after exposure to 
both radium and roentgen rays. 

Some workers found, however, that there resulted a leucoc ytosis or 
an erythrocytosis, while others found both effects, the former following 
the latter. 

Many different investigators have reported cases of profound leuco- 
penia, leucocytosis, aplastic anaemia, lymphatic or myeloid leukaemia, 
eosinophilia, and polycythaemia as results of such exposure. 

It must be emphasised, however, that these widely differing effects 
have been observed in the majority of instances, under very different cir- 
cumstances. 

For instance, the magnitude of dosage and the method of administra- 
tion must be taken into account; also the question as to whether the sub- 
ject concerned is a radium or a roentgen worker, a patient undergoing 
radiation therapy, or an experimental animal. 

During the last few years, much criticism has been levelled at the 
value of blood cell investigations as a guide to over-exposure, on. account 
of the wide cytological fluctuations, which have been observed from day 
to day in normal healthy persons. 

This question will receive attention later, together with a discussion 
of the findings mentioned hereafter, and of other findings connected with 
the subject as a whole. 


II. Investigations on the Blood of Patients Treated by Radium 


Systematic haematological investigations have been performed on 
eighty patients suffering from malignant disease, which was treated by 
means of the gamma irradiation of radium, in the wards of the Holt 
Radium Institute or of the Manchester Royal Infirmary. 

Daily blood counts were carried out in each case from the day prior 
to treatment until after its termination. 

In a few cases it was not found possible to do counts every day during the 
whole of this period, but in these, they were done as frequently as possible. 
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In a limited number it was possible to continue these daily observa- 
tions for a considerable period after the end of treatment. This number 
is small on account of the fact that the great majority of patients were 
discharged from hospital very shortly after the removal of radium. 

All counts were performed between 10.30 and 11.45 a. m. in order to 
avoid errors due to the fluctuations in the number of circulating leuco- 
cytes, which are known to occur from time to time during every twenty- 
four hours. 

Of these eighty cases, nine were cases in which treatment was supple- 
mented by means of roentgen and in ten the number of blood examina- 
tions performed was not sufficient to justify their inclusion in this report. 

The remaining sixty-one cases may be sub-divided into groups in the 
following manner: 


1. Carcinoma of the breast (either primary or recurrent) 30 cases. 
2. Carcinoma arising in: 

a) The upper air passages. 

b) Upper end of the oesophagus. 

c) The thyroid gland. 

d) Metastatic carcinoma involving the cervical glands — 13 cases. 
3. Carcinoma of the lip, tongue or fauces, rodent ulcers of the face 

9 cases. 
4. Cases not falling into these groups: 

a) Carcinoma of the rectum. 

b) Cerebral Tumours. 

c) Sarcomata. 

d) Large epitheliomata arising from any part of the body surface 

- 9 cases. 


It must also be noted that thirty-four of the cases were treated by 
means of implantation of radium needles, twenty-five by means of sur- 
face applicators containing either radium or radium emanation, and seven 
by a combination of the above two methods. 


Group 1. Carcinoma of the Breast 


In this group, twenty-six cases were treated by means of radium im- 
plantation, with dosage ranging from 1,980 to 25,740 milligramme/hours. 
One case (No. 18) was treated by a combination of these two methods. 

Leucocytic variations were seen, which varied in magnitude according 
to the dosage employed, and in some cases in relation to the general con- 
dition of the patient (See Table I.). 
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Table 1 


Days Total Neutro- Lympho-| Mono- | Eosino- | Baso- Dosage Method of 
No. W.B.Cs phils rytes cytes phils phils (Mgm/hrs.) Treatment | 
1. 0 4.700 3,357 940 376 9 18 1,980 Implantation. | 
l 9,100 7,190 1,365 545 — — 
2 7,600 5,548 1,276 700 76 —e 
6 4,200 3,360 554 252 34 
8 6,900 5,600 786 483 31 
4 0 3,200 1,614 735 403 416 32 10,830 Implantation. | 
l 9,000 8,145 315 360 360 -_ | 
2 6,400 5,594 256 397 141 12 
3 5,300 4,325 159 477 318 21 
4 6,400 5,236 205 59 345 25 
6 5,600 4,743 157 308 392 —- 
7 4,400 3,811 140 290 159 — 
8 3,800 3,050 166 444 133 7 
3. 0 9,200 7.194 1,400 514 46 46 23,860 Implantation. 
l 12,000 8,496 1,584 1,728 120 72 
3 8,200 6,600 681 877 42 ~- 
5) 4,500 3,555 248 607 90 — 
}. 0 6,700 4.850 1,300 443 80 27 25,620 Implantation. 
2 11,100 9,350 1,130 576 22 22 | 
3 17,000 14,550 850 1,430 68 102 
4 16,600 15,240 664 696 _ 
6 7,800 7,036 312 436 15 - 
7 4,900 4,028 254 598 10 10 
8 5,700 4,300 535 843 22 — | 
) 0 3,700 1,984 1,050 370 259 37 30,000 Surface, 
2 4,000 2,672 504 528 272 24 
3 4,300 3,150 380 512 180 78 
4 3,300 2,532 277 383 99 19 
8 2.500 1.875 232 287 105 — 
i) 2,200 1,606 185 343 57 9 
10 1.200 910 123 210 57 - 
11 2,100 1,612 199 241 38 10 
6 0 7,000 5,096 1,099 560 196 49 25.370 Implantation. 
1 8,700 7.516 626 22 36 — 
2 7,000 6,020 336 602 42 — 
3 6,500 5,265 455 598 182 - 
4,300 3,483 181 421 215 
7 3,700 3,123 96 370 111 -— 
a 0 7,400 4,277 2,457 503 89 74 25,740 Implantation. 
l 11,200 8,768 1,290 1,052 45 45 
2 9,000 6,840 1,170 918 54 18 
5 7,200 6,178 446 504 43 29 
6 7,500 6,375 496 480 105 45 
7 6,000 5,196 312 396 84 12 
8 3,900 3,347 253 273 19 8 
8. 0 7,000 5,124 1,358 420 56 42 1,440 Implantation. 
l 5,000 3,400 1,000 500 25 7 
2 4,900 3,310 930 610 10 40 
5 6,000 4,860 528 492 60 60 
7 5,300 4,460 350 427 41 42 
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Case Total Neutro- Lympho- Mono-  Eosino-| Baso- Dosage Method of 
No. | W.B.Cs phils cytes cytes phils phils | (Mgm/hrs.) Treatment 
9, 0 7,300 3,845 2,244 1,036 175 . 24,140 Implantation. 
2 12,500 10,550 875 1,075 omen 
3 9,300 7,394 726 1,116 64 
6 5,400 4,320 135 729 200 16 
7 5,100 4,290 265 469 66 
8 4,800 3,984 192 480 130 14 
9 5,200 4,186 260 546 208 
10 3,500 2,772 245 371 105 
10. 0 4,600 2,494 1,610 405 64 27 11,260 Implantation. 
l 4,900 3,430 1,030 318 83 39 
2 5,400 3,802 1,134 389 43 32 
3 3,500 2,527 539 357 70 7 
4 4,300 3,225 825 215 25 10 
8 3,400 2,720 388 190 88 14 
9 4,000 3,300 300 328 64 8 
1]. 0 10,000 8,000 1,520 480 22,840 Implantation. 
l 13,000 | 10,400 884 1,612 26 78 
2 13,800 10,500 993 2,290 . 27 
3 10,700 9,074 535 1,048 43 
D 7,400 6,527 222 610 27 14 
6 6,200 5,420 212 532 12 24 
7 5,900 5,110 224 555 11 
8 4,800 3,783 259 700 48 10 
12. 0 9,800 6,450 1,803 1,057 490 25,270 Implantation. 
1 12,300 | 10,680 762 762 72 24 
2 8,500 7,021 595 867 17 
5 5,000 4,165 375 310 150 
6 5,400 4,386 356 550 86 22 
7 3,000 2,430 156 312 6 6 
13. 0 5,900 3.894 1,523 366 118 68,600 Surface, 
l 5,850 4,224 960 503 163 
3 10,050 8.884 882 504 230 
4 5,300 4,040 646 392 222 
5 3,600 2,887 376 237 100 
6 3,300 2,600 348 260 92 
7 3,050 2,330 348 317 5D 
8 2,450 1,760 284 313 93 
14. l 9,000 7,380 747 846 27 21,210 Implantation. 
2 7,400 6,000 542 740 88 30 
3 6,000 4,908 372 648 48 24 
6 4,300 3,444 301 
8 4,400 3,925 123 282 70 
15. 0 6,100 3,770 1,781 415 134 24,340 Implantation. 
1 11,000 9,570 550 880 
2 9,900 8,472 990 416 22 
5 3,900 3,452 210 202 24 12 
6 6,200 5,606 147 351 | 48 48 
7 4,400 3,960 176 229 35 
16. 0 6,400 4,339 1,524 473 51 13 17,160 Implantation. 
l 14,500 12,710 870 840 80 - 
2 9,300 8,352 521 427 | — 
5 6,200 5,642 174 322 | 62 — 
6 7,000 6,342 308 210 | 98 42 
7 4,100 3,624 255 180 | 41 


| 
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Case | pays Total | Neutro- Lympho-| Mono- | Eosino- Baso- Dosage Method of 
No | W.B.Cs phils cytes cytes phils phils (Mgm/hrs.) Treatment 
17 0 10,100 5,454 3,273 1,273 80 20 13,608 Implantation. 
1 10,200 7,508 1,612 938 132 9 
2 9,400 7,314 1,260 752 37 37 
3 5,600 4,200 896 448 45 11 
4 4,700 3,477 743 423 37 10 
6 4,000 2,960 584 448 8 
7 3,800 2,828 548 395 22 7 
18. 0 4,500 3,593 477 450 9 9 9,159 Surface. 
1 2,200 1,522 216 462 -— - 15,130 Implantation. 
2 2.650 1,812 260 557 21 
5 2,000 1,476 204 308 12 - 
7 4,900 4,210 180 490 10 10 
9 3,000 2.540 96 358 6 
11 2,000 1,554 60 370 16 
12 1,900 1,213 47 636 4 
19. 0 4,400 2,948 889 537 26 - 7,633 Implantation. 
| 7,500 6,167 435 823 60 15 
2 5,300 4,177 509 509 84 21 
3 3,600 2,736 317 432 115 _ 
5 4,000 3,400 200 280 120 _ 
6 3,700 2,968 192 400 130 10 
7 2,800 2,304 140 322 34 
20. 0 4,800 3,273 1,230 192 105 7,055 Implantation. 
1 18,900 16,860 1,134 870 36 
2 7,700 5,606 1,402 677 15 
3 5.800 4,723 522 522 11 22 
5 5,200 3,994 593 541 72 — 
6 5,400 4,077 540 459 270 54 
8 4,900 4,042 343 334 147 34 
21. 0 5,000 3,130 1,130 560 110 70 84,000 Surface. 
| 5,700 4,173 821 615 91 - 
3 3,300 2,476 396 336 66 26 
4 4,500 3,600 370 413 108 9 
6 3,100 2.518 167 341 56 18 
22 0 4,200 2.564 1.251 336 3. 16 23,710 Implantation. 
1 10,400 9,296 395 686 2: . 
2 8,700 7.812 70 818 - 
3 7,700 7,023 169 508 
5 4,300 3,758 60 482 
6 2,300 2,043 27 230 
7 2,200 1,940 40 215 5 
23. 0 5,400 3,350 1,511 464 43 32 22,470 Implantation. 
1 9,500 8,380 608 493 19 
2 8,900 8,046 516 338 
5 4,300 3,844 129 284 43 
7 4,300 3,957 163 163 17 
24. 0 7.000 3,724 ) 562 588 112 1 16,380 Implantation. 
7 3,600 2,824 230 410 129 17 
2 0 6,300 4,189 1,544 441 126 6,250 Implantation. 
7 4,600 3,708 423 368 64 37 
26. 0 6,800 4,964 1,224 476 102 34 27,000 Implantation. 
7 6,200 5,716 | 198 248 38 — 


~ 


Pe) DAVID R. GOODFELLOW 


— Total Neutro- Lympho- Mono- | Eosino-| Baso- Dosage Method of 
No. ~*”" | W.B.Cs phils cytes cytes phils phils (Mgm/hrs.) Treatment 


27. 0 6,700 3,920 1,708 784 268 20 7,800 Implantation, 
1 9,600 7,180 1,576 748 % . 
2 9,300 7,003 1,405 762 130 
5 6,000 ,350 600 660 390 — 
6 7,700 5,854 831 677 323 15 
28. 0 14,200 =10,738 2,385 937 112 28 7,660 Implantation. 
7 13,200 11,190 749 1,210 -- 51 
29. 0 19,300 15,580 2,123 1,442 116 39 21,840 Implantation, 
10,600 9,181 339 975 63 42 
30. 0 7,400 4,410 2,398 474 103 15 24,340 Implantation. 
10,100 8,565 343 929 263 -— 
Radium Needles 
implantation removed 
18000 | ane | Radiam Needles 
implantation removed 
| 25620 mgm hrs | 
15000 1500 
a 
\ 
\ 
10000 1000 4 is 
\ 
| Monocytes 
4 
Total whe 7 
2 Lymphocytes 
9000 500 . 
- Ne 
Le utrophil | 
7 
J 
Monocytes 
1000 ~ Lymphocytes 100 4 
per per — 
cu.mm, o 1 8 days cu.mm, 12 8 4 5 8 days 


Fig. 1. Case No. 4. Fig. 2. Case No. 4. 


neutrophilia, immediately after operation. 
This is one of the well recognised effects of radium on the circulating 


blood. 
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ytes Twelve of the cases shewed a marked rise in total leucocytes, due to a 


In almost every case there was seen an immediate fall in the number 
of circulating lymphocytes after radium implantation or application. 

In three cases there was a transient lymphocytosis preceeding the 
lymphopenia after the commencement of therapy. Only one of these 
was treated by a large dose (viz. 23,860 milligramme/hours). 
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Case — Total Neutro- Lympho- Mono- | Eosino-| Baso- Dosage Method of 
No. | W.B.Cs phils cytes cytes phils phils (Mgm/hrs.) Treatment 


27 0 6,700 3,920 1,708 784 268 20 7,800 Implantation. 
1 9,600 7,180 1,576 748 6 
2 9,300 7,003 1,405 762 130 
5 6,000 4,350 600 660 390 — 
6 7,700 5,854 831 677 323 15 
28. 0 14,200 10,738 2,385 937 112 28 7,660 Implantation. 
7 13,200 11,190 749 1,210 — 51 
29. 0 19,300 15,580 | 2,123 1,442 116 39 21,840 Implantation. 
10,600 9,181 339 975 63 42 
30. 0 7,400 4,410 2,398 474 103 15 24,340 Implantation. 
10,100 8,565 343 929 263 — 
Radium Needles 
implantation removed 
18000 | | Radium Needles 
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15000 4 1500 7 
A 
10000 1000 4 
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Fig. 1. Case No. 4. Fig. 2. Case No. 4. 
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blood. 
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Twelve of the cases shewed a marked rise in total leucocytes, due to a 


In almost every case there was seen an immediate fall in the number 
of circulating lymphocytes after radium implantation or application. 
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Radium Needles 
implantation removed 
Radium Needles 
implantation removed 17160 mgm, hrs 
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Fig. 5. ‘ase No. 16. Fig. 6. ‘ase No. 16. 


Three other cases in this group form particularly good examples of 
the effects on the circulating leucocytes of large doses of radium. (See 
Figs. 1, 2, 3, 4, 5 and 6.) 

In case No. 4 the pre-operative leucocyte count was 6,700 per cubic 
millimetre. On the day following radium implantation, this figure rose 
to 11,100, then to 17,000 and fell to 16,600 on the two succeeding days 
respectively. 

At the termination of treatment the total figure was 5,700, which was 
not very far removed from the pre-treatment figure. 

As in all the cases investigated, the ne utrophil curve follows the total 
leucocyte curve very closely throughout the period of observation, but 
the lymphocyte curve is seen to fall immediately after radium implan- 
tation. 

Thus there were 1,300 lymphocytes per cubic millimetre before treat- 
ment, and within seven days this figure was reduced to 312, a reduction 
by approximately 75 per cent. 
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The curve representing monocytic variations in this case shews a 
definite tendency to follow the total leucocyte and ne utrophil curves. 

Case No. 7 also exhibited a marked leucocytosis immediately after 
radium implantation. In this case the pre-operative leucocyte level of 

7,400 per cubic millimetre rose to 11,200 within 24 hours and then fell 
within a week to 3,900 — just over fifty per cent of the original figure. 

It will be clear from a study of the graphs relating to this case that 
this marked leucopenia was due to the remarkable lymphocyte loss rather 
than to a neutropenia. 

Thus the neutrophils fell from 4,277 to 3,347 per cubic millimetre, 
while the lymphocytes fell from 2,457 to 253, which was little more 
than one tenth of the original figure. 

The monocytes more than doubled their numbers in the first twenty- 
four hours, 503 to 1,052, and eventually fell to 273, just over fifty per cent 
of the original figure. 

Case No. 16 shewed blood changes very similar to those seen in the 
above mentioned case. 

The pre-operative leucocyte count was 6,400 per cubic millimetre. 
On the day following radium implantation (the dosage being 17,160 milli- 
gramme/hours), this figure had risen to 14,500 and then fell within a 
further six days to 4,100. Here again the difference before and after 
treatment was to be accounted for more by lymphocyte loss than by a 
disappearance of neutrophils. In the former class of cell the difference 
was 1,269 per cubic millimetre, and in the latter only 715. 


Group 2. Carcinomata Involving Structures in the Neck 


Thirteen cases were investigated haematologically in this group, 
which embraces a variety of malignant disorders involving structures in 
the neck. 

Of these, two were cases of carcinoma of the thyroid gland, one car- 
cinoma of the hypopharynx, eight carcinoma of the larynx and two car- 
cinoma of the oesophagus. 

Treatment in all these cases was by means of surface applicators 
containing radium element, radon, or both these radio-active agents. 

In the majority of them it was of an intensive nature owing to the 
deep-seated nature of the lesions concerned and the severity thereof. In 
all but two of them the treatment extended over a period of ten or more 
days 

As a result, profound leucocytic variations were seen, more par- 
ticularly in the case of the lymphocytes, and a lymphocytic count of 
below 200 per cubic millimetre at some stage of the treatment was the 
rule rather than the exception. 
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Reference to Table No. 2 will illustrate the gravity of these cytological 
variations. 


Table 2 


Case Days Total Neutro- Lympho- Mono- Eosino-  Baso- Dosage Method of | 
No. "* | W.B.Ce phils cytes cytes phils phils (Mgm/hrs.) Treatment 
31. 0 5,900 4,406 1,170 177 59 88 40,000 Surface. 
2 5,400 3,402 1,177 723 65 32 
3 3,700 2,795 470 314 66 55 
a) 5,100 4,427 72 489 61 51 
7 4,000 3,592 112 232 24 40 
8 3,700 3,232 126 312 30) 
32. 0 10,200 7,018 2,244 816 102 20 60,000 Surface. 
2 6,000 4,596 924 444 36 
3 5,200 4,213 437 426 93 31 
4 4,000 3,320 384 216 64 16 
5 5,100 4,448 316 2dD 81 
7 2,800 2,263 314 190 33 
8 2.800 2,268 224 266 42 
9 3,700 3,145 248 285 22 
33. 0 4,200 1,714 1,394 1,050 34 8 51,000 Surface. 
l 4,400 1,487 1,390 1,479 44 
2 3,900 1.287 1.038 1,536 39 
3 3,000 948 846 1,182 24 
4 3,200 1,453 883 857 7 
5 2,300 812 821 659 8 
7 2.500 1.150 805 35 
8 2,200 1,060 365 766 9 
9 1,900 988 209 699 4 
10 2,700 1,226 416 1,026 7 ) 
12 2,400 926 250 1,200 19 D 
15 5,000 3,240 180 1,570 10 
16 5,000 3,180 340 1,450 10 20 
17 1,700 833 127 740 
18 1,900 970 108 817 . 5 
19 3,900 2,098 132 1,654 16 
22 2,600 1,467 171 957 5 
23 3,500 2,198 189 1,106 7 
24 3,100 1,612 248 1,218 10 12 
34. 0 10,100 8,122 949 R88 121 20 70,600 Surface. 
1 10,000 7.800 820 1,140 180 60 
2 11,400 9,372 615 1,391 22 
3 11,000 9,020 638 1,254 66 22 
4 10,800 8,907 669 1,160 43 21 
7 6,600 5,327 343 858 48 24 
8 6,700 5,515 174 938 73 
i) 6,000 5,184 108 660 48 
10 8,200 6,642 362 1,100 96 
11 7.500 6,465 150 7% 7D 1D 
13 7,600 6,248 168 1,094 60 30 
14 9,700 8,187 272 1.126 77 38 
15 5.500 4.587 143 704 DD il 
16 5,500 4.510 132 R25 22 11 
17 6,500 5,486 130 845 26 13 
18 5,400 4,439 162 788 11 


20 4,600 3,846 101 635 9 9 
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Case — Total Neutro- Lympho-| Mono- | Eosino-  Baso- Dosage Method of 
No | ~*” | W.B.Cs phils cytes cytes phils phils (Mgm/hrs.) Treatment 
21 6,300 5,298 145 774 63 25 
22 4,100 3,380 74 590 48 8 
23 3,200 2,784 58 326 19 13 
25 6,100 4,760 244 914 152 30 
27 3,400 2,598 88 680 34 — 
28 6,300 4.883 283 1,040 94 
35. 0 6,000 4,236 1,350 324 60 30 48,000 Surface. 
1 »,600 4,033 1,176 336 11 44 
2 5,500 4,148 968 352 16 16 
4 4,000 3,200 476 304 7 13 
5 4,900 3,970 450 392 49 39 
7 3,700 2,656 536 481 18 9 
11 4,000 | 2,920 224 840 - 16 
36. 0 6,700 4,315 1,300 871 147 67 81,160 Surface. 
1 8,200 6,092 968 942 180 18 
3 5,700 4,435 36 558 160 11 
d 6,100 4,977 378 488 257 . 
5 7,000 5,600 532 448 420 
6 9,600 8,468 364 480 288 . 
7 5,400 4,320 335 518 205 22 
8 5,900 4,743 260 614 283 - 
10 5.700 4,765 171 650 103 11 
11 3,200 2,483 192 384 128 13 
12 5,800 4,860 243 522 152 23 
13 5,300 4,388 254 488 159 11 
1D 5,600 4,580 ()2 616 180 22 
17 3,400 2,599 136 489 163 13 
18 3,000 2,124 180 588 90 18 
19 3,200 2,225 192 608 156 19 
20 3,000 2,184 174 600 36 6 
22 2,200 1,540 92 440 124 4 
5 1,200 822 14 252 108 4 
26 2,100 1,542 29 424 105 - 
28 3,200 2,176 73 653 266 32 
31 3,000 2,118 132 546 192 12 
33 2.900 2,224 130 429 102 15 
35 3,400 2,492 92 374 408 34 
37. 0 7,100 4,346 1,676 824 198 56 21,400 Surface. 
1 7,000 4,242 1,638 938 168 14 
2 6,300 4,712 782 718 50 38 
3 8,000 6,560 320 960 144 16 
5 9,200 7,784 331 993 92 ~- 
6 8,000 6,448 400 960 192 = 
7 7,500 | 6,316 300 870 14 
8 900 | 786 30 84 — 
8) 600 453 24 120 3 - 
10 1,300 890 85 325 - - 
12 2,000 1,604 132 264 -- 
13 4,000 3,200 192 608 * ‘ 
14 6,200 2,828 942 2,430 — ~- 
38. 0 13,300 8,406 2,208 2,341 292 53 65,500 Surface. 
1 8,000 5,696 944 1,120 128 112 
2 8,800 | 6,759 1,021 863 140 17 
3 9,100 | 6,625 1,074 1,182 146 73 
4 7,000 | 5,334 770 756 126 14 
6 6,000 | 4,656 564 | 696 st ~ 
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Case _— Total | Neutro- Lympho-| Mono- | Eosino- | Baso- Dosage Method of 
No. ays | W.BCs phils cytes cytes phils phils (Mgm/hrs.) Treatment 


7 5,500 4,268 385 770 66 11 
8 10,000 8,600 440 800 160 
9 9,100 7,698 455 874 73 . 
11 8,000 6,784 304 816 80 16 
13 5,400 4,159 270 875 | 75 21 
14 5,400 4,450 194 713 43 
15 6,000 4,800 288 840 60 12 
16 6,900 5,810 207 841 28 
18 4,400 3,415 141 827 | 17 
21 3,100 2,130 87 877 | 6 
22 6,700 5,307 93 1,300 — oe 
24 4,000 3,040 160 800 | 
27 3,700 3,050 96 525 29 _ 
29 4,200 3,276 231 651 33 9 
31 3,800 3,283 197 290 15 15 
33 4,400 3,890 255 220 26 ot) 
39. 0 7,000 3,835 1,960 1.120 | 28 42 25,000 Surface. 
2 5,950 3,687 1,265 944 18 36 
5 7,660 6,204 946 475 30 15 
7 4,300 3,430 410 436 8 16 
11 5,600 4,882 224 494 — — 
40. 1 12,400 9,423 1,414 1,538 — 25 86,000 Surface. 
4 10,200 7,549 979 1,652 20 
6 8,000 6,256 288 1,440 | 16 
7 6,100 5,198 244 646 — 12 
8 5,600 4,334 202 1,020 22 22 
9 5,200 4,140 208 832 10 10 
10 4,900 3,857 260 735 34 14 
13 4,500 4,014 126 333 9 18 
14 5,200 4,389 239 541 31 
15 4,800 3,820 192 730 48 10 
18 3,600 2,759 151 733 50 7 
20 4,000 2,960 80 880 80 
21 3,600 2,750 65 704 65 16 
22 5,200 4,077 104 895 93 31 
23 4,800 3,984 67 653 77 19 
24 3,100 2,558 62 412 68 - 
27 2,400 1,783 48 377 185 7 
29 4,100 3,526 82 443 41 8 
30 3,600 3,032 72 338 158 . 
31 4,700 3,929 56 489 188 38 
32 3,200 2,656 51 339 135 19 
41. 0 6,400 4,916 806 614 64 90,000 Surface. 
1 6,400 5,159 422 768 38 13 
2 7,000 5,670 392 896 28 14 
4 4.700 4,666 338 668 - 28 
i) 7,200 6,164 288 734 - 14 
r 5.800 5,058 232 510 - 
9 4,000 3,384 128 472 16 
11 6,000 4,740 132 1,044 60 24 
12 6,000 4,860 204 900 12 24 
13 4,700 3,809 84 761 37 i) 
14 4,700 3,536 84 1,062 18 — 
15 3,300 2,376 92 814 6 12 
16 3,000 2,316 78 600 6 — 
18 4,000 3,120 96 776 8 - 
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Case pays Total Neutro- Lympho- Mono- | Eosino- Baso- Dosage Method of 
No. W.BCs phils cytes cytes phils phils (Mgm/hrs.) Treatment 
19 4,100 3,346 58 680 8 8 
20 4,000 3,000 128 860 12 
21 5,300 4,655 21 624 - - 
22 3,500 2,794 35 671 . 
25 4,100 3,514 41 633 12 
26 3,400 2,836 129 435 - 
27 4,400 3.512 360 528 
30 2,600 2,080 62 447 11 
42. 0 6,900 4,175 2,070 621 21 13 65,100 Surface. 
1 5,400 3,402 961 951 86 
3 9,000 6,804 558 1,548 90 
4 9,400 7,370 526 1,504 — 
5 9,200 7,810 276 1,086 28 
6 10,700 8,881 | 321 1,498 — 
8 9,800 8,056 313 1,411 20 
11 4,300 3,492 5 249 5d1 8 
12 4,700 3,684 197 780 39 
14 4,500 3,465 113 900 22 
15 3,900 3,159 5D 686 
18 4,300 3,303 112 851 25 9 
19 2,900 2,302 87 493 12 6 
20 3,400 2,815 95 463 27 = 
21 3,700 2,916 67 654 5D 8 
24 3,800 2,926 106 760 8 
29 3,700 2,756 110 812 22 
43. 0 6,100 4,478 940 610 48 24 45,700 Surface. 
2 5,700 4,218 775 593 80 24 
3 6,200 4,849 620 682 49 
7 7,300 6,396 233 584 58 29 
9 6,600 5,900 133 567 


The variations seen in total leucocyte and neutrophil values in this 
group differ considerably from those seen in the former group and from 
other cases treated by implantation of radium needles over relatively 
short periods. 

None of them exhibit the marked and immediate neutrophilia follow- 
ing the commencement of treatment. 

Five shew a slight increase in the number of neutrophils within the 
first five days, the greatest increase being in case No. 42, in which the 
pre-operative» total count was 6,900. This rose to 10,700 on the fifth 
day of treatment; an increase of only 3,800 cells, the average daily rise 
being merely 760 cells per cubic millimetre. 

Much more striking was the steady and progressive leucopenia seen 
in this group. This phenomenon is well seen in the accompanying graphs 
of two cases from this group. (Figures 7—10.) 

It will be observed that in the majority of these cases, the total leu- 
cocyte and neutrophil counts after the termination of treatment were 
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very markedly below those seen before its commencement. In several 
the difference was in the region of fifty per cent or more. 

It is of interest to note that where radon treatment was employed, 
minor neutrophilic reactions occurred during treatment, which coincided 
with the renewal of radium emanation at weekly intervals. These reac- 
tions correspond to the marked neutrophilia seen immediately after ra- 
dium implantation in the cases comprising group 1. 

There has not been a great opportunity of following up these cases 
from the haematological aspect to the time of full recovery, but from the 
few in which leucocyte counts were continued until well after the termi- 
nation of treatment, it is evident that a considerable period (probably 
about six weeks) is required for the restoration of a normal blood picture. 

It may be seen from the appended tables and graphs that this inten- 
sive surface treatment produced very profound changes in the number 
of circulating lymphocytes. It will be noted also from table 3 that a re- 
duction of the number of these cells to below 200 per cubic millimetre 
was almost invariable in this group. 


Table 3 
Case Me. Pre-operative Lowest Figure Difference 
4ymphocyte Count recorded 
72 1,998 
. . 2,244 224 2,020 
os 22 1,736 
sss 48 1,346 
41. 806 21 785 
42 . 2,070 5d 2,015 


This lymphocyte fall, though more profound than in the cases of group 
1, takes longer to occur, and the average fall over a given period is about 
the same in the two groups for a given dosage. Further and more detailed 
reference will be made to this observation later. 

It is significant that of the thirteen cases here under consideration, 
six died (Nos 37, 39, 40, 41, 42 and 43) within a few weeks of the 
termination of treatment. 

This high mortality rate is considered to be due more to the severity 
of the malignant lesions concerned than to the direct effects of massive 
radium dosage, though in cases .No. 39 and 42, profound leucocytic and 
leucopoietic damage was considered to be a major element in the causa- 
tion of death. It was unfortunate that permission for autopsy in these 
two cases was refused. 
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Case No. 37 was of particular interest from the haematological aspect. 

The lesion to be treated was a carcinoma of the upper end of the oe- 
sophagus and a large dose radon applicator was employed. This was to 
have been in situ for 21 days. (Figures 11 and 12.) 

From the graphs illustrating the leucocytic variations in this case, 
it will be seen that the total leucocyte count rose steadily during the first 
five days, from 7,100 per cubic millimetre before treatment, to 9,200 
on the fifth day of treatment. On the sixth day treatment was suspended 
on account of general malaise and pyrexia, and there was a slight fall to 
8,000. (The dosage received during this period was equivalent to 21,400 
milligramme/hours.) 

A further slight decline in the number of leucocytes to 7,500 was seen 
on the seventh day. By this time the pre-operative lymphocyte count 
of 1,676 per cubic millimetre had fallen to 300. 


| 
A 
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| 
Fig. 11. Case No. 37. 
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Fig. 12. Case No. 37. 


None of these changes were regarded as exceptional, and considerable 
surprise was felt on the eight day, when it was found that the total 
leucocyte count had fallen from 7,500 to 900 in 24 hours, and the 
lymphocytes from 300 to 30 per cubic millimetre. On the day following, 
these figures fell still further, the total being 600 and that for the 
lymphocytes 24. 

At this time, nine days from the commencement of treatment, and 
the third after its suspension, the patient began to have rigors and devel- 
oped all the signs of broncho-pneumonia. He rapidly became worse and. 
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died three days later. A leucocyte count was performed an hour prior 
to death, and showed that there had been a marked increase in the num- 
ber of circulating cells. The total figure was: 6,200 per cubic millimetre, 
but of these 2,430 were monocytes of abnormal type. 

These were very large cells with large irregular nuclei and deeply 
stained cytoplasm, which contained many vacuoles. In addition, 10 mye- 
locytes, one normoblast and many T urk cells were seen amongst the 500 
cells counted for differential circulation. 

These giant monocytes were also seen in the blood of cases 40, 42 and 

43, of whom the first mentioned was the only case to survive for longer 
than 14 days after treatment. 

It is possible that these cells are of endothelial origin, which on their 
appearance in the circulating blood would seem to be of grave prognostic 
significance. 


Group 3. Carcinoma arising within the Buccal Cavity 


This group is composed of nine cases, all of whom were suffering from 
carcinoma of the tongue or of the wall of the buccal cavity, with the ex- 
ception of case No. 64, the lesion in this case being a rodent ulcer of the 
right cheek. 

Three (Nos. 45, 50 and 52) were treated by radium implantation, two 
(Nos. 64, and 65) by means of surface applicators, and the remaining four 
(44, 46, 49 and 51) by a combination of the two methods. 

The dosage employed ranged from 1,720 milligramme/hours in case 
No. 51 to 19,547 in case No. 49. 

As may be seen from Table 4, few striking leucocytic changes were 
seen in this group, in contrast to the two already described. Only one 
case (No. 68) which received the largest dose exhibited variations of any 
marked degree. 

Case No. 47 is of interest in that this was one of the only two cases 
in the entire series in which no lymphocyte loss was evident at the end of 
treatment. There was also remarkably little general leucocyte disturbance 
considering the large dosage employé 1d (19,250 milligramme/hours). In 
the case of the lymphocytes the pre-treatment figure was 994 per cubic 
millimetre, and the final figure 992. The number of these cells rose to 
2,006 on the second day of treatment, which was 1,014 above the final 
figure mentioned above. 

This case may be regarded as an example of an individual, whose 
blood was unusually resistent to the effects of irradiation (cf. case 
No. 37). 

The other similar case was No. 46, but here the dosage was very 
small — 2,400 milligramme/hours. 
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Table 4 
Case | pays | Total Neutro- Lympho-| Mono- | Eosino- | Baso- Dosage Method of 
No. "| W.B.Cs phils cytes cytes phils phils | (Mgm/hrs.) Treatment 
| 
44, 0 7.000 4,088 2,086 742 84 — 17,870 Implantation 
1 6,300 4,095 1,575 5d5 25 50 plus surface. 
2 10,200 8,119 1,162 877 21 21 
3 8,400 6,183 1,461 571 185 — 
4 6,100 4,087 1,049 780 160 24 
5 7,000 5,432 672 756 140 _ 
7 6,800 5,440 435 816 109 ont 
9 6,900 4,909 271 660 48 12 
10 5,200 4,264 447 416 62 
11 5,400 4,071 508 756 65 
15. 0 6,700 4,780 1,008 723 69 120 6,336 Implantation. 
1 6,900 5,058 775 1,035 32 
2 6,900 4,761 828 1,311 
5 4,300 1,140 611 2,516 - 33 
7 4,000 2,176 760 1,048 8 ~ 
9 3,600 | 2,282 360 944 - 14 
46. 0 5,900 4,432 1,074 354 40 . 2,400 Implantation. 
l 6,600 4,581 1,346 633 40 . 
2 8,900 6,905 1,140 783 54 18 
3 9,800 7,448 1,548 764 40 
4 7,400 5,000 1,302 980 118 
6 9,200 6,404 1,049 1,692 5D 
7 9,000 6,966 594 1,278 90 72 
8 7,500 4,230 1,140 1,965 135 30 
10 8,000 5,056 1,296 1,504 96 48 
47. 0 6,500 5,052 994 422 32 — 19,250 Surface. 
1 9,000 7,488 900 594 18 
2 8,800 5,808 2,006 950 36 
D5 6,800 4,855 1,565 258 109 13 
7 6,700 4,824 1,300 550 13 13 
9 7,700 5,775 1,417 385 | 46 77 
13 12,400 9,819 1,785 696 50 50 
15 6,600 5,055 992 501 52 . 
18. 0 8,900 5,928 1,798 908 178 88 3,200 Surface. 
1 7,000 4,501 1,785 595 119 “ 
4 6,800 4,312 1,659 666 136 27 
7 7,200 4,349 1,526 1,138 173 14 
i) 5,000 3,500 900 400 180 20 
10 4,700 3,186 734 705 75 —_ 
49, 0 5,900 4,543 885 401 24 47 19,547 Implantation 
1 7.600 5,584 1.470 486 45 15 plus surface. 
2 11,100 9,413 S88 733 --- 66 
3 6,500 5,213 520 741 13 13 
4 5,000 4,075 400 475 40 10 
5 5.500 4,631 352 495 22 -- 
7 4,200 3,550 260 369 21 - 
9 4,000 3,328 376 248 32 16 
10 3,000 2,412 156 384 48 -— 
50. 0 5,600 2,980 1,120 1,254 235 11 2,520 Implantation, 
1 4,400 3,194 537 643 26 a 
2 4,900 3,421 686 686 58 49 
3 6,500 4,576 1,079 754 65 26 
5 6,300 4,335 869 945 113 38 


7 6.600. 4.528 726 | 1,161 145 40 
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pays Total | Neutro- Lympho- Mono-  Eosino-| Baso- | Dosage Method of 
No W.BCs phils cytes cytes phils phils |(Mgm/hrs.) Treatment 
51. 0 5,700 3,443 1,140 1,083 28 6 3,448 | Surface plus 

2 6,100 3,904 1,000 1,013 183 - implantation. 

4 6,500 3,978 1,534 559 390 39 

5 5,250 3,292 1,050 630 278 . 

6 5,500 3,410 1,067 858 121 44 

7 5,300 3,455 1,155 ; 457 180 53 

11 6,000 | 4,080 1,032 | 612 228 48 

13 8,900 6,782 801 | 1.033 231 53 

14 6,900 4,830 1,222 | 538 241 69 

16 8,400 5,696 1,344 1,058 252 50 

18 5,400 3,630 907 723 43 97 

19 7,700 5,190 1,186 1,186 107 31 
D2. 0 6,400 4,813 1,024 435 102 26 3,560 Implantation. 

1 7,000 5,180 1,092 | 532 168 28 

2? 10,000 7,280 1,700 860 140 20 

3 11,700 9,034 1,614 913 93 46 

4 11,300 9,063 1,491 678 68 

6 8,000 5,888 528 1,264 288 32 

7 10,700 8,219 663 1,669 128 21 

8 8,500 6,188 748 1,326 170 68 

10 13,500 10,130 1,013 2,090 161 106 

10 6,500 5,668 286 520 26 . 

13 6,400 5,261 243 896 - 


Group 4. Unclassified Cases 


This group consists of ten cases suffering from a variety of malignant 
disorders, the numbers and diagnoses being tabulated below: 


Case No. 53. Sarcoma Left Tibia. 
54. Epithelioma of Face. 
55. Endothelioma of Inguinal Glands. 
56. Epithelioma of Vulva. 
57. Epithelioma of Penis. 
58. Metastatic Carcinoma of Cervical Glands. 
59. Epithelioma of Anus. 
60. Carcinoma of Rectum. 
61. Meningioma. 


The leucocytic variations during treatment may be seen in Table 5. 

Two of these cases are of particular interest. Case No. 53 was.one 
of sarcoma of the left tibia in a boy, aged 13 years, who received the 
largest dose as measured in milligramme/hours in the whole series - 
namely 110,000 milligramme/hours. 

This treatment did not produce the profound blood changes, ‘hich 
might have been expected. There was a steady but not really severe 
leucopenia during the twenty-one days that the radium applicator was in 


24 DAVID R. GOODFELLOW 


Table 5 


Case Total Neutro- Lympho-| Mono-  Eosino-  Baso- Dosage Method of 
No. W.B.Cs phils cytes cytes phils phils '(Mgm/hrs.) Treatment 
53. 0 6.500 2 964 2,250 896 377 13 110,000 Surface. 
4 6,700 3,592 1,956 750 375 27 
5 8,000 3,864 2,160 1,440 456 80 
6 9,300 5,712 1,302 1,749 465 72 
7 5,300 2,756 1,357 954 233 
8 5,100 2,367 1,316 877 510 30 
10 5,000 2,200 1,300 800 660 40 
11 4,400 2,289 897 766 448 én 
13 3,600 2,160 738 594 108 —_ 
14 4,800 3,120 576 830 240 34 
15 5,700 3,009 935 1,186 547 23 
16 4,200 2,352 563 991 277 17 
18 4,900 2,959 627 1,000 294 20 
19 3,300 2,032 402 594 264 6 
20 3,000 1,782 342 690 180 6 
21 5,500 3,795 430 890 374 
22 4,300 2,744 602 645 292 17 
23 4,700 3,121 517 780 282 . 
24 3,800 2,683 296 700 121 - 
25 4,100 2,624 475 796 197 8 
26 3,300 2,079 416 627 171 7 
27 4,500 3,127 495 675 180 23 
29 4.500 2,736 486 891 369 18 
31 4,600 3.009 506 865 202 18 
32 8,300 6,075 597 1,329 299 - 
54. 0 23.200 =. 20, 190 1,250 1,160 460 140 35,640 Surface. 
2 26,100 21,980 1,353 1,880 887 
3 22,600 19,700 1,085 1,040 730 45 
5 20,600 17,970 780 700 1,150 ; 
6 22.400 19,040 717 1,478 1,165 
7 28,100 25,290 674 1,012 1,012 112 
8 19,100 16,800 645 1.040 615 
9 18,200 15,400 764 1,200 800 36 
12 19,700 17,540 347 985 788 40 
DD. 0 9,100 5,843 2,292 764 127 73 7,490 Implantation. 
1 9,600 7,104 1,958 442 57 39 
2 12,500 9,100 2,375 900 125 
3 10,200 7,487 1,530 979 ()4 
4 8,700 6,943 1,183 487 0 17 
5 7.700 6,239 1,140 231 30 60 
7 5.800 4,640 452 614 70 24 
8 5,800 4,569 487 980) 106 58 
9 8,000 6,192 704 1,008 6 
11 5,400 4,320 432 594 54 . 
12 5,500 3,982 671 748 77 22 
56. 0 7,200 5,270 1,398 432 57 43 3,528 Implantation. 
1 9,500 7,314 1,540 570 57 19 
2 10,700 8,368 1,305 792 128 107 
3 10,400 8,424 1,206 646 &3 41 
4 9,400 6,768 1,410 978 188 6 
5 12,200 9,038 1,562 1,332 220 48 
7 9,000 7,092 954 666 216 72 
8 7,800 5,851 717 936 218 78 
9 10,500 8,295 1,218 861 42 84 
11 12,100 9,512 1,501 869 121 97 
12 11,800 9,510 944 1,276 47 23 
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Case — Total | Neutro- Lympho-| Mono- | Eosino- Baso- Dosage Method of 
No. W.B.Cs phils cytes cytes phils phils (Mgm/hrs.) Treatment 
57, 0 6,700 4,121 1,876 670 — 33 4,700 Surface. 
2 4,800 2,757 1,248 662 105 28 
5 5,500 3,145 1,200 880 231 44 
6 5,700 3,387 1,618 513 160 22 
8 5,700 2,868 1,368 1,123 324 17 
9 3,100 1,699 756 521 93 31 
11 4,300 2,644 968 581 &6 21 
3 4,100 2,486 756 744 106 8 
14 6,000 3,384 1,176 1,152 240 48 
15 5,600 2,531 1,652 1,344 45 28 
58. 0 6,200 4,155 1,700 345 — ~— 27,400 Surface, 
2 5,700 3,250 1,710 684 34 22 
3 5,700 4,037 1,276 296 80 11 
5 5,000 3,560 1,000 370 60 10 
6 5,000 3,590 830 510 40 30 
9 3,100 2,032 620 418 18 12 
13 7,600 6,278 380 851 76 15 
15 4,700 3,676 385 564 47 28 
19 3,950 2,926 497 505 7 15 
59. 0 5,600 3,557 1,411 532 67 33 7,633 Implantation. 
1 9,600 6,528 1,555 1,171 307 39 
2 6,200 4,278 1,179 663 80 . 
is) 6,800 5,005 | 857 775 150 13 
6 5,600 3,875 728 773 224 - 
Vj 4.800 3,293 595 672 240 — 
60. 13,700 = 10,540 1,590 1,370 137 63 10,560 Implantation. 
4 6.800 4,487 1.415 816 68 14 
6 7,000 4,984 1,330 630 56 
9 7,300 5,329 876 934 146 15 
12 5,800 4,396 569 719 104 12 
14 4,600 3,790 | 303 424 74 9 
17 4,300 3,286 370 611 25 8 
19 7,100 5,936 | 355 738 71 
22 5,000 3,950 300 700 40 10 
24 5,600 4,256 504 762 78 - 
61. 0 7,000 5,740 546 672 42 - 61,482 Surface. 
l 7.800 5,351 1,045 1.248 125 31 
2 7,100 5,128 951 908 99 14 
3 9,000 7,272 558 990 144 36 
4 12,700 11,430 431 813 26 — 
6 9,200 7,857 313 993 37 - 
7 8,300 7,106 149 996 49 - 
8 5,500 4.577 181 715 16 11 
i) 6,500 5,525 182 741 52 — 
10 6,300 5,217 151 831 88 13 
11 4,600 3,432 211 929 28 ai 


situ. The initial total leucocyte figure was 6,700 and the terminal one 
3,800 per cubic millimetre. The corresponding lymphocyte values were 
1,956 and 296 respectively. 

The second case, No. 61, a boy, aged 14, with a large left-sided menin- 
gioma received a dose equivalent to 35,440 milligramme/hours. 

As in case No. 53, there was no really severe leucopenia as a result of 
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treatment, the pre- and post-treatment total leucocyte figures being 
7,800 and 4,600 respectively. In the case of the lymphocytes, the corres- 
ponding figures were 1,045 and 211 per cubic millimetre. 

It is possible that the reason in both these cases for the relatively 
minor: leucocytic disturbance observed is that in each the source of irra- 
diation was at a considerable distance from the trunk, and that there- 
fore there was only a relatively small area of the total body surface and 
volume of tissue exposed to direct radiation. 

A further point of interest in case No. 53 was the appearance in the 
circulating blood of a few myelocytes on the second day following the 
termination of treatment. 

This phenomenon was probably the result of bone marrow disturbance 
caused by irradiation, a supposition which received support from the con- 
siderable eosinophilia seen in this case throughout treatment. 

It must be remembered, however, that the sarcoma itself may have 
caused some degree of bone marrow dysfunction. One other case (No. 
54) in this group is deserving of note, not only on account of the marked 
leucocytosis preserved throughout treatment, but also for the striking 
and persistent eosinophilia. On the fifth day of treatment there were 
1,165 of these cells per cubic millimetre, and the smallest number recorded 
was 460, on the day prior to radium application. 


Review of the Haematological Observations 


When this series of cases is reviewed as a whole, it is possible to make 
certain generalizations, which are applicable to all patients treated by 
radium. 

The results of these investigations shew that exposure to gamma rays 
for therapeutic purposes has the property of causing definite alterations 
in the total leucocyte counts. There are a few cases, which form excep- 
tions to this postulate, and all but one of these belong to the small dosage 
class. 

Even though some of the cytological variations observed may have 
been, in some cases, within the accepted normal limits, the changes oc- 
curring in a number of cases receiving similar treatments, are seen to con- 
form with one another. 

It will be seen that during radiation therapy by implantation of ra- 
dium needles, (see group 1.) there is generally a sharp rise in the number 
of circulating leucocytes within the first twenty-four hours. This is fol- 
lowed by a progressive fall during the period of treatment. This rise is 
due to an increase in the number of neutrophils, and is almost invariably 
confined to this class of cell. 
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In the majority of cases the total neutrophil count at the end of treat- 
ment is roughly equal to that observed before its commencement. A few 
(e. g. No. 54) exhibited a marked neutrophilia at the end of treatment, 
or during its latter part, and were very ill. This neutrophilia almost 
invariably coincided either with local sepsis or necrosis, or with generalized 
systemic illness, such as bronchopneumonia. 

Examination of the appended tables of leucocyte counts will shew 
that in almost every case in the series the number of lymphocytes fell 
below that of the monocytes within the first few days of the commence- 
ment of therapy. 

In several cases, the number of monocytes rose steadily throughout 
the period of treatment, and in a few, an unusually great and sudden 
increase was observed for no apparent reason. 

Several cases were found to have a profound leucopenia and neutro- 
penia at or towards the end of their treatment. 

A few of these cases (e. g. 37, 40 and 41) died soon after the termination 
of treatment, and the cause of death has doubtless been suppression of 
leucopietic function together with extensive destruction of leucocytes 
in the blood stream. 

Within three days of death in four cases, (Nos. 22, 34, 36 and 37) the 
appearance has been noted of large numbers of giant mononuclear cells 
with embryonic characteristics. The nuclei were very large and ovoid 
in shape, and stained a moderately deep blue with LEISHMAN’s stain. 
There was no outstanding chromatin network, but nucleoli have been 
seen in several of them. The abundant cytoplasm was stained either light 
or dark blue and in many instances was extensively vacuolated. 

These were considered to be endothelial cells, and were apparently 
prognostic of early death. Only one case (No. 38) out of the five in which 
these cells have appeared in conjunction with a profound leucopenia, 
survived treatment by more than fourteen days. 

As a general rule embryonic leucocytes have been conspicuous by 
their absence in this series of cases in spite of the fact that treatment may 
have been given up to, or even beyond, the accepted maximum limits of 
safety. 

Immature leucocytes, however, have been seen in many cases. Meta- 
myelocytes and neutrophils with bandform or bi-lobulated nuclei have 
often appeared in the circulating blood towards the end of treatment. 
In many instances the normal minute cytoplasmic granules of the neu- 
trophils have become larger and more conspicuous during this period. 

Only on the rarest occasions have myelocytes or wasn. Sor wi been 
seen. 

Minute eosinophil granules or spirillae have occasionally been ob- 
served in the cytoplasm of the lymphocytes or monocytes im a few 
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cases after large dosage treatment, and Turk cells have been commonly 
found in the latter half of the period of radium the rapy. 

Abnormal mononuclear cells have been seen very frequently under 
similar circumstances. These are not to be confused with the endothelial 
cells mentioned above. 

Many of them are lymphocytic in structure and staining properties, 
and the amount of cytoplasm is variable. Some have regular rounded 
nuclei, and in others they are irregular or definitely indented. 

Of these, the former are regarded as being young or immature forms, 
while the latter are probably ly mphocytes, which are undergoing or about 
to undergo amitotic division. 

On rare occasions lymphocytes with double nuclei have been seen, — 
an observation lending support to the above statement. 

No little difficulty has been encountered in classifying some of these 
abnormal cells on account of their structural and staining similarities to 
the lymphocytes on the one hand, and to the monocytes on the other. 

At the same time the nuclei of many of the monocytes have assumed 
bizarre shapes, and what appear to be intra-nuclear vacuoles have been 
seen on rare occasions. 

Structural alterations have been observed very frequently in the 
eosinophils, whose numbers are often greatly increased by therapeutic 
exposure to gamma rays. In these cells, such exposure appears to produce 
enlargement of the cytoplasmic granules and vacuolation between them. 
It is ‘possible that this vacuolation in the monoc ytes and eosinophils is 
produced by the digestion of leucocytic debris in the blood stream. 

This theory is strengthe ned by the presence in the blood stream of 
large numbers of disintegrated leucocytes, the majority being neutro- 
phils where recognisable, ‘during the latter part of treatment in every 
case receiving a large dosage. 

No numerical or structural changes worthy of note have been seen in 
the basophil cells, and no constant changes have occurred in the number of 
eosinophils, though it appears that small dosages tend to produce an in- 
crease in their numbers, while under the influence of large doses they 
often disappear from the circulation. 


Control Cases 


The leucocyte variations in patients treated by radium form an inter- 
esting contrast to the findings in the six control cases here presented. 

These were normal individuals in good general health and none of 
them came into contact with any form of radio-active agent in the course 
of their work. 
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Table 6 


Case pay Total Neutro- Lympho- Mono- Eosino- Baso- 
No. “2° W.B.Cs phils cytes cytes phils phils 


o. i. 0 5,200 3,037 1,269 811 73 10 
1 5,500 3,378 1,308 748 5d 11 
2 5,100 2,887 1,418 724 61 10 
3 4,700 2,370 1,504 714 84 28 
4 6,600 4,053 1,570 885 79 13 
5 6,000 3,096 1,596 1,176 84 48 
7 8,100 5,379 1,733 859 129 — 
8 6,000 3,450 1,770 660 120 — 
Cc. 2. 0 5,400 2,700 1,480 1,069 108 43 
1 7,400 4,661 1,614 918 133 74 
2 7,700 4,620 1,709 1,140 154 77 
3 7,800 4,368 1,825 1,342 187 78 
4 6,000 3,600 1,500 768 84 48 
5 6,200 3,447 1,587 980 99 87 
7 6,700 4,020 1,849 697 121 13 
9 5,800 3,259 1,670 650 127 94 
©. &. 0 6,000 3,892 2,304 708 84 12 
1 5,700 2,986 2,086 468 137 23 
2 5,400 2,602 2,257 422 98 21 
3 6,700 3,350 2,572 563 134 81 
4 6,400 3,553 2,266 512 76 13 
6 8,400 5,998 1,598 621 50 33 
8 5,300 3,010 1,548 488 212 42 
C. 4. 0 7,500 4,440 1,950 855 165 90 
1 8,700 4,611 2,627 1,009 313 140 
2 7,400 4,558 1,791 918 118 15 
3 7,400 4,499 1,865 784 222 30 
4 7,700 5,298 1,540 662 123 77 
6 5,400 3,452 1,198 73 65 22 
8 6,000 4,032 1,200 624 96 48 
C. 5. 0 5,700 3,260 1,688 02 171 79 
1 5,500 3,188 1,682 495 154 81 
2 5,800 3,480 1,740 476 81 23 
3 5,200 2,663 1,692 62 166 114 
4 6,900 4,306 1,877 965 138 14 
6 6,000 3,600 1,716 52 60 72 
8 6,100 3,600 1,842 24 122 12 
C. 6. 0 7,300 5,036 1,431 730 73 30 
1 7,900 4,250 2,227 1,216 142 65 
2 5,000 2,940 1,360 600 80 20 
3 5,300 3,218 1,325 620 106 31 
4 6,300 3,642 1,840 668 138 12 
5 7,400 4,336 2,116 740 192. 16 
7 7,000 4,340 1,610 938 84 28 
8 6,600 3,603 2,032 872 80 13 


Their bloods were examined daily in exactly the same manner as in 
the case of those individuals comprising Group I in this paper. 

Definite numerical fluctuations in each class of leucocyte were seen 
in every case, but they were of a very different nature from those seen 
in the general series of cases. 
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It will be seen that the numerical variations differ chiefly from those 
in cases treated by radium in that they do not exhibit the comparatively 
orderly and progressive changes seen in the latter class. 

It has been shewn that exposure to radium produces characteristic 
leucocytic fluctuations, whereas in this group of normal individuals, the 
variations do not appear to conform to any definite rule or rhythm. 

In no case were any changes seen, which were similar to those induced 
by radium, and the numerical values for each class of leucocyte kept within 
definite limits in each case during the period of observation. 

Thus, taking the group as a whole, the total leucocyte figures varied 
between 9,000 and 4,700 per cubic millimetre. The corresponding figures 
for the neutrophils are 6.000 and 2,200, for lymphocytes, 2,600 and 
1,600, and for monocytes 1,200 and 400. 

All these figures for maximum and minimum values, irrespective 
of the case in which they occurred, are within the accepted normal limits. 
Furthermore no abnormal or embryonic leucocytes were seen in any of 
the blood films from these cases. 

It has already been emphasised that one constant change in the blood 
of persons exposed to any dose of radium but the smallest is a rise in 
the number of monocytes above that of the lymphocytes at some stage 
in the treatment. This phenomenon has not been seen in the control 
group. 

A final point of contrast lies in the remarkably steady lymphocyte level 
maintained in the circulating blood of these controls, as compared with 
the tremendous fall brought about by exposure to radium. 


Radium Dosage and Lymphocytopenia 


Whatever the numerical changes during treatment in the total leu- 
cocyte, neutrophil and monocyte counts, very definite and constant 
changes have been seen in the number of circulating lymphocytes from 
day to day. 

From the appended tables of blood counts it may be seen that there 
is a rapid and constant fall in the number of these cells from the begin- 
ning of treatment. 

This fall continues until after treatment has been concluded, but is 
greatest, in the cases treated by radium implantation, during the first 
three or four days. In cases receiving long term treatments this fall 
reaches its maximum in the first seven to ten days. 

When these variations were considered in the form of graphs there was 
found to be a striking similarity between the curves showing the lympho- 
cyte fall in different cases receiving similar doses of irradiation, and it 
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appeared superficially that there might be some method of demonstrating 
a relationship between radium dosage and lymphocyte loss. 

An attempt was made to demonstrate graphically a direct relationship 
between the dosage of irradiation and the resultant loss of lympho- 
cytes from the circulating blood. 

It was found that the difference between the pre- and post-treatment 
lymphocyte levels varied very considerably in different cases that were 
receiving almost identical amounts of irradiation. No satisfactory curve 
therefore could be drawn on this direct basis. 

It has already been mentioned that the greatest fall of lymphocytes 
occurs during the first seven to ten days of therapy, whether or not this 
be continued for more than such a period. 

It appeared reasonable therefore to consider the fall during this period 
in each case as a standard for comparison with the dosage administered 
during that period. Even when this standard was used, and plotted against 
the proportionate dosage, no satisfactory curve could be drawn. 

However, the average lymphocyte loss per day during the first seven 
to ten days of treatment quoted as.a percentage of the original pre- 
treatment lymphocyte count, when plotted against the dosage in milli- 
gramme/hours approximated to a parabolic.curve. 

Many of the points were wide of the mean curve and further sources 
of error were considered. 

As it was felt that a reasonable degree of accuracy had been reached in 
dealing with the lymphocytic variations, particular attention was devoted 
to the question of the calculation of dosage. It was realised that it was 
inaccurate to plot the percentage lymphocyte fall against the dosage as 
given in the hospital case records, but that particular attention must be 
paid to the technique of therapy employed and to the site of the radio- 
active source in relation to the blood circulating near or around it. 

It is known that a given quantity of-radium will not have the same 
effect on the circulating blood when it is applied externally, as when it is 
buried deep in the tissues. A correction factor must therefore be applied, 
which will to some extent compensate for this variation. 

For this purpose it has been assumed that all radiation from needles 
buried at a depth of four or more centimetres in tissue is completely ab- 
sorbed by the body. With radium at the skin surface, half the energy 
enters the body and half escapes into the air. The index for radium so 
placed is therefore 0.5. 

Internally for depths of between 0 and four centimetres the factors 
have been calculated as the fractions of spheres of four centimetres radius 
round the source which is contained in tissue. 

Externally the factor has been computed in terms of the volume 
of that fraction of a sphere of ten centimetres radius about the source 
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which is intercepted by tissue. The choice of ten centimetres is arbitrary, 
but can be justified on the grounds that it gives figures approximately 
the same as those derived from special cases, in which more accurate 
compensation is possible. 

The correction factors are indicated in Table 7. In view of such con- 
siderations as precise distribution of radium, the site of the lesion, and 
curvature of surrounding parts, it is clearly futile at present to attempt 
a more exact estimate of the radiant energy received in any given case. 


Table 7 
Dosage corrections in relation to the site of irradiation 


Factor x mgm hours 


6 em. 0.25 

| 5 cm. 0.28 

External application 4 — 
cm, 0.37 

| 2 cm. 0.40 

1 em. 0.45 


| 1 cm. 0.6 

» 7 

~ Cm 0.7 

mplantation 3 em. 0.8 
4 cm. or more 1.0 


This table is easily applicable to cases treated by externa! radium appli- 
cation, but a further table had to be evolved giving the dosage factor for 
various types of radium implantation in respect of the site of the lesion. 

This table, of necessity empirical, indicates the average depth at which 
radium is buried in different anatomical areas. 


Table 8 
Breast implantations 2 cm. 
Axillary implaptations .........-. 4 em. 
Tongue implantations and moulds .... . 2.5—5.5 em. 
Maxillary antram implantations ...... 3 em. 
Rectal implantations 4 cm. 


Anal and vulval implantations . em. 


After dosage had been modified by the use of these factors it was found 
that the mean curve of the graph included many more points, and that 
many of the previously outlying ones came into much greater approxima- 
tion to the mean curve. Those few, which still failed to fit into the series, 
might be explained on the basis of undue radio-sensitivity or resistence. 
Such cases are known to occur and several have been seen in this series. 
Moreover there is clinical proof of such idiosyncrasy apart from haemato- 
logical evidence alone. 
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Table 9 


Pre-opera-- Lympho- , 


Aver- Per- 


(In Ist 7 days) 


9 days) 


ist 7—lo enee daily daily (Mgm./hrs.) factor 
count days fall fall 
1. 940 786 154 19 2.0 1,980 1,980 
2. 735 166 569 63 8.6 10,830 7,600 
3. 1,400 248 1,152 192 13.7 23,860 16,600 
4. 1,300 254 1,046 149 11.5 25,620 17,900 
5. 1,050 123 927 93 8.9 13,680 6,500 
6. 1,099 % 1,003 111 10.1 25,370 17,700 
7. 2,457 253 2,204 222 10.2 25,740 18,000 
8. 1,358 350 1,008 126 9.3 1,440 1,440 
9. 2,244 245 2,000 182 8.1 24,140 16,900 
10. 1,610 300 1,310 164 10.2 11,260 9,000 
11. 1,520 259 1,261 140 8.7 22,840 13,700 
12 1,803 156 1,847 206 11.4 25,270 17,700 
13. 1,523 284 1,239 155 10.2 68,600 19,200 
14. 747 123 624 78 10.4 21,210 16,900 
15 1,781 176 1,605 201 11.3 24,340 19,400 
16. 1,524 255 1,269 158 , 10.4 17,160 15,400 
17 3,273 548 2,725 340 | 10.8 13,608 13,608 
18. Impossible to estimate true lymphocyte fall on account of effects of previous treatment. 
19. 889 140 749 94 10.5 7,633 7,633 
20. 1,230 343 887 98 9.0 7,055 7,055 
21. 1,130 167 963 138 12.2 84,000 21,200 
22. 1,251 40 1,211 151 12.1 23,710 18,800 
23 1511 163 1,348 168 11.1 22,470 18,000 
24. 2,562 230 2,232 319 12.4 16,380 
25. 1,544 423 1,121 124.5 8.0 6,250 
26. 1,224 198 1,026 146 12.0 27,000 19,000 
27. 1,708 831 877 125 7.3 7,800 7,800 
28. 2,385 749 1,636 117 4.9 7,660 6,100 
29. 2,123 339 1,784 255 12.0 21,840 15,300 
30. 2,398 343 2,055 294 12.2 24,300 17,000 
31. 1,170 126 1,044 104 9.7 40,000 7,840 
32. 2,244 248 1,996 222 12.2 60,000 16,800 
38. 1,394 209 1,185 132 8.5 51,000 7,100 
34. 949 108 841 93 9.8 70,600 7,000 
35. 1,350 224 1,126 141 10.4 48,000 17,700 
36. 1,300 171 1,129 113 8.9 81,160 8,863 


3— 360088. 
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Pre-opera-| Lympho- 


Jor- 
Case | Ditler | “age centage, Dosage, skin 
No. | ist daily daily (Mgm./hrs.) 

count days fall fal 

37. 1,676 24 1,652 184 10.0 21,400 6,000 (In Ist 9 days) 
38. 2,208 304 1,904 173 8.0 65,500 6,100 (» » » » ) 
39. 1,960 224 1,736 145 10.8 25,000 8,270 (» » » ».) 
40. 1,414 202 1,212 151 10.7 86,000 10,300 (» » » ») 
41. 806 128 678 H | 93 90,000 8,400 (> » » ») 
42. 2,070 313 1,757 220 10.6 65,100 9,000 (> » » ») 
43. 940 133 807 90 9.6 47,500 11,480 (» » » ».) 
44. 2,086 271 1,815 202 9.9 17,870 9,450 
45. 1,008 360 648 72 7.1 6,336 5,100 
46. 1,074 1,296 - . 2,400 
47. 994 1,417 — 19,250 7,100 
48. 1,798 734 1,064 106.4 5.9 3,200 2,560 
49, 1,470 156 1,314 131.4 9.0 19,547 8,774 
50. 1,120 726 394 56 5.0 2.520 2.020 
51. 1,140 1,155 - 3,448 
52. 1,024 528 496 82 8.0 3,560 3,560 
53. 2,250 897 1,353 124 5.5 110,000 10,270 (In Ist 10 days) 
54. 1,250 645 605 76 6.0 35,640 8,750 (In Ist 8 days) 
5d. 2,292 452 1,840 263 11.5 7,490 5,250 
56, 1,470 717 753 94.1 6.4 3,528 2,822 
57. 1,876 756 920 102 5.5 4,700 2,000 (In Ist 9 days) 
58. 1,700 620 1,080 120 7.0 27,400 8,770 
59. 1,411 595 816 117 8.2 7,633 6,100 (In Ist 7 days) 
60. 1,590 876 714 79 5.0 10,560 3,696 (In Ist 9 days) 
61. 1,045 149 896 128 11.2 35,440 8,820 (In 1st 7 days) 


Finally it is necessary to emphasise that there must be some inaccuracy 
in estimating the pre-treatment lymphocyte count from a single blood 
examination. Owing to the fact that for reasons of hospital administra- 
tion, treatment has usually been started as soon as possible following 
the patient’s admission to the wards, it has rarely been possible to obtain 
more than one preliminary count on many of the cases, 

Table 9 shews the lymphocyte loss together with corrected dosage in 
each case, which are shewn in graph form in figure 13. 

There would thus appear to be some evidence that for a given 
quantity of therapeutic irradiation, there is a disappearance from the 
circulating blood of a definite proportion of the lymphocytes. This 
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Fig. 13. 


observation would seem to be all the more reasonable when it is recalled 
that the lymphocytes are known to be the most »radio-sensitive» of all 
normal blood cells. 

This finding, it is hoped, may be of definite value in estimating what 
maximal dose of irradiation may be employed without causing danger 
to the patient by suppression of haemopoietic function. 

It may also be possible to save a great deal of haematological investiga- 
tion on isolated individuals undergoing massive dose treatment by appli- 
cation of the above findings. 


os 
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Discussion 
Total Leucocyte and Neutrophil Variations 


In his extensive review entitled »The Harmful Effects of Irradiation» 
(69) Sir Humpury ROLLEsTON states that the vast majority of observa- 
tions, experimental and clinical, made after repeated exposures, demon- 
strate the inhibitory or destructive effects of irradiation, as shewn by 

leucopenia. 

The occurrence of leucopenia and lymphopenia in man or in animals 
exposed to quantities of radium or roentgen ray irradiation of any 
considerable magnitude has been frequently noted (89). Among recent 
workers on this subject there is apparently only one exce ption, namely 
Wuirte PHILLips (85), who found no convincing leucocytic changes in 
patients so exposed. 

A comprehensive study of this subject was made by Minor and Spur- 
LING (46), who investigated the effects of irradiation on the blood with 
particular reference to short wave roentgen ray therapy, and reached 
conclusions which in many respects are substantiated by those reported 
in this paper. 

They stated that the most important effect of customary therapeutic 
doses of irradiation on the blood was a leucopenia combined with a lympho- 
penia, and that preceeding the former, there was a transient leucocytosis. 

They observed that during customary short wave therapy the white 
cell count reached its lowest level in about six days from the commence- 
ment of treatment and that this low level was usually below 5,000 per 
cubic millimetre. 

Moreover they found that this leucopenia lasted on an average about 
nine days, but that it might persist for four weeks; even if the count did 
not fall below 5,000, it did not return to its original level for a month. 
They contend that following irradiation, the percentage of neutrophils 
at all times varies in inverse proportion to the percentage of lymphocytes. 
They state that the absolute numbers of neutrophils are increased except 
in the presence of a leucopenia, when they may fall to about fifty per cent 
of their original level. Nevertheless, they maintain that their percentage 
remains high. 

These observations were found to be applicable, in the main, to the 
series of investigations herein reported, and receive further support from 
the findings of “Boscu (10). 

The transient leucocytosis preceeding radiation-induced leucopenia 
was first noted in 1907 by AuBERTIN and Bevsarp (4). Since then it 
has been corroborated not only by these authors again, but also by CASE 
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(13), Da Sttva and MELLo (19), NURNBERGER (62), TATARSKY (77), 
TAYLOR, WITHERBEE and Murpuy (78), THomMas, TAYLOR and WITHER- 
BEE (79) and others. 

These changes would appear to be produced in man and in experimen- 
tal animals, not only by exposure to radium but also by prolonged exposure 
to roentgen rays. 

LaTrA and EHLERS (37) conducted a series of experiments on albino 
rats exposed to short wave irradiation. They found that both the relative 
and absolute numbers of leucocytes in the circulating blood were markedly 
altered. One hour’s exposure reduced the white cell count to about one 
fifth of the normal, with a marked reduction in the percentage of lympho- 
cytes [cf. Morrram and Russ (55)]. 


The Lymphocytes 


It is universally agreed that the lymphocytes are the most sensitive 
to irradiation of all normal blood cells. Apart from HeEtneke’s first 
observations on this point (25), the phenomenon of lymphocyte dis- 
appearance has been investigated, and the fact established by many (90). 

From a perusal of their findings and from the observations recorded 
in this paper, it is evident that relatively large doses of irradiation lead to 
a definite and marked decrease in the number of circulating lymphocytes, 
whereas the smallest doses have an apparently stimulating action with the 
development of a lymphocytosis. These effects make an interesting com- 
parison with those due to sunlight (1, 16) and dry heat (57). 

Furthermore, radium-induced lymphope nia varies according to the 
magnitude of dosage, but is not necessarily proportional to the numerical 
variations in other classes of leucocyte due to exposure. 

Russ (71) expresses the opinion that experimental and observational 
data bear upon one another to the extent of shewing that both roentgen 
rays and gamma rays may be expected to cause lymphocytes to 
disappear from the circulation. 

Minor and Spur.inG (46) observed a marked fall in the number of 
circulating lymphocytes, and this was greatest in the first twenty-four 
hours of treatment, though it persisted for about three days. 

The results of the investigations, with which this paper is concerned, 
differ here in that with radium treatment of any considerable dosage the 
lymphocyte fall, though most marked in the first twenty-four hours, con- 
tinues for at least a week in cases treated by the implantation method, 
and is maintained for as long as, or longer than the period of treatment 
where radium is administered by exte ‘nal application. 

Nevertheless the lymphocyte fall in all these cases is most marked in 
the first two or three days. 
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Latra and Ex ters (37) found that the lymphatic tissue of both the 
spleen and lymph nodes of rats after repeated short roentgen ray exposures 
was reduced in amount but not in a marked degree. They found a defi- 
nite reduction in large lymphocytes in both areas, and that many of the 
lymphocytes exhibited degenerative changes — e. g. nuclear pyknosis, 
clumping of the chromatin at or near the nuclear membrane, and in a 
few cases, disappearance of this membrane. 

These changes have also been reported by HEINEKE (25), Lors (41), 
WARREN and WHippLe (81), and are taken as a strong indication of 
reduction in the reproductive power of the lymphocytes. They were 
especially marked in lymphatic tissues and spleen of rats subjected to 
long exposure. 

After three hours exposure many of the lymphocytes exhibited dege- 
nerative changes, which have also been observed by HEINEKE (25), 
LoeB (41), WARREN and WHIPPLE (81), and by the present writer. 

Murpuy (58) regarded the lymphocytosis following very small doses 
of long wave (soft) roentgen radiations as a response by slightly damaged 
lymphoid tissue. 

HEINEKE (25) in 1905 shewed experimentally that irradiations in 
large doses produced a marked fall in the number of circulating lympho- 
cytes. This change he regarded as being due to degeneration of lymphoid 
tissues. 

WARTHIN in 1906 (82) claimed that bone marrow changes followed 
the above events, while Piney and MAyNneorp (67) and Wricut and 
BuLMAN (87), have confirmed these findings. The consensus of opinion 
appears to be that like undifferentiated cells and cells undergoing or about 
to undergo mitosis, the lymphocytes are highly radio-sensitive and more 
so than myeloid tissues. 


The Eosinophils 


There are several references in the literature to numerical alterations 
in the eosinophils. Minot and Spur ine (46) state that it is normal to 
find anything from seven to twenty-three per cent of these cells in the cir- 
culating blood two to three weeks after short wave irradiation, and that 
eosinophilia appears to develop particularly after repeated exposures. 

AUBERTIN and BEvuJARD (4) reported an increase of these cells in expe- 
rimental animals. It began on the fourth day following exposure and lasted 
from two to three weeks. 

Observations on human subjects by Herm (23), MAsteri (43), SCHROE- 
DER (74), and KoENIGSFELD (32) indicate that eosinophilia is a late rather 
than an early manifestation of exposure to irradiation. 
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Kosinophilia varying from five to twenty per cent has been reported as 
occurring in dogs, whose livers were irradiated by PETERSEN and SAELHOF 
(65). 

AUBERTIN (2) has observed eosinophilia and there are also several 
good examples in the series of cases described above in this paper. Von 
JAGIE (80) appears to be the only investigator to report an eosinope nia 
following irradiation. It must be admitted, however, that eosinopenia or 
a complete absence of these cells was a common phenomenon in the cases 
of group 1 in the writer’s series (cases treated by Jarge doses of radium 
over short periods). 


The Monocytes 


WETTERER and NEMNICH (84) reported an increase of these cells in the 
circulating blood after irradiation, a finding, which received support from 
the work of H1tron and PILCHER (28). 

MortrraM (50) experimenting on the blood of rats observed that the 
average size of the mononuclears remaining in the circulation after radi- 
ation was larger than the average found in normal animals. From the 
text of his article, however, it would appear that the author refers to the 
lymphocytes rather than to the monocytes. 

TAYLOR, WITHERBEE and Murpuy (78) state that during roentgen 
exposures the leucocytes other than the lymphocytes follow the neu- 
trophilic curve, while Minor and Spur.ine (46) state that little or no 
change in the structure or number of the monocytes has been seen by the 
majority of observers. 


Causation of the Changes observed 


It will be convenient at this point to discuss the reasons put forward 
by various writers for the leucocytic variations so far described. 

Several early investigators were agreed that these variations and chan- 
ges were to be accounted for by damage to the haemopoietic system as 
the result of toxic action due to destruction of leucocytes in the circula- 
ting blood by gamma rays. (3, 7, 40.) 

NEMENOV (61) has demonstrated that the action of radon when injec- 
ted intravenously into animals is purely selective, mainly for the leuco- 
cyte-producing organs, while FLINN (20) in a discussion of absorption of 
radium into the body, states that there is an immediate bombarding of 
the surrounding tissues, not only by the gamma rays, but also by the 
alpha and beta particles. He emphasises the fact that the alpha particle 
is the most powerful physical agent known to man, and that changes 
in the blood picture are due to the action of radium on the bone marrow 
and lymph nodes, 
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In agreement with other observers, he states that there is no characte- 
ristic radium blood picture, but draws attention to the erythrocytic 
changes rather than to the leucocytic variations. 

It appears from the literature that therapeutic doses of roentgen rays 
and of radium have very similar effects on the cytological elements of the 
blood but that the amount of exposure received as occupational exposure 
and the resultant blood changes may be quite different from one another 
in ordinary working conditions. (20a, 20b.) 

From a study of the literature there is clearly a general concensus of 
opinion that the detrimental effects of radium, administered thera- 
peutically or experimentally, on the cytological elements of the blood 
are produced almost entirely by gamma rays, and that such effects are 
directly comparable to those produced by roentgen. 

Amongst the earliest workers to note this similarity between the in- 
fluence of radium and roentgen rays were AUBERTIN and DELAMARRE 
(1908) (5), and there are several investigators (39, 46, 64, 71) who have 
produced convincing proof in this respect. 

LEVIN (39) made a comparison between the effects of radium and 
roentgen rays on experimental animals, and concluded that the former 
will produce the same and even more marked local effect than the latter 
with far less general disturbance of the blood. 

PANTON (64) maintains that a very definite distinction must be drawn 
between the effects on the blood of roentgen rays and radium, but his state- 
ment refers more particularly to workers in these two therapeutic agents. 

(More detailed reference is devoted to this question in another paper. 
20a, 20 b.) 

That the leucopenia following therapeutic or occupational irradiation 
is due to destruction of cells in the circulation either by direct destructive 
effects, as put forward by various writers (6, 24, 38, 49, 53, 82) or by the 
action of liberated leucotoxins (18), is disputed by LacassaGNe and Gri- 
COUROFF (34), who claim that the changes are to be accounted for by 
arrest of leucocyte formation in damaged leucopoietic tissues. 

CHAMBERS and Russ (15) contend that there is evidence to show 
that alpha ray exposure impairs the phagocytic power of the blood. This 
view receives support from the findings of ScHtrer (75) and Miscut- 
SCHENKO (47) and from those of Knorr and Warr (31), who also claim 
that secondary irradiations in the tissues are responsible for the leuco- 
cytic damage. 

CoLWELL and Russ (17) quote the findings of BRILL and ZEHNER (11), 
who found that radium had a strong stimulative effect on the leucocytic 
system, but that large doses had a harmful effect. 

MorrramM and Russ (55) criticised MurpPuy’s use of the terms »des- 
tructive> and »stimulating» doses of irradiation as being misleading, in 
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that they are apt to give the impression that essentially different effects 
are observed under the two conditions. This was not their experience, 
for they found that a lymphocytosis might follow large or small dosage 
as a sequel of a primary lymphopenia. 

They also canines an explanation for the absolute neutropenia 
observed by themselves and many other workers. In all the tissues of 
irradiated animals they found large numbers of apparently infiltrating 
neutrophils. Sections of bone marrow also furnished useful information, 
for they observed considerable distortion in both types of granuloblastic 
cells. Many dwarfed adult neutrophils were also seen. 

Morris (48) noted that following irradiation of animals, two types 
of histological change were to be seen in the leucocytes in the peripheral 
circulation. One was regarded as evidence of destruction and premature 
death, and the other as an indication of youth. These findings have been 
emphasised by AUBERTIN and BEUJARD and by HELBER and LINSER (26). 

Minot and Spur ine (46) in addition to observing many degenerated 
leucocytes in the circulating blood, noticed some increase of immature 
cells, especially at the time when the radiation-produced leucopenia was 
being overcome. 

These writers also reported the appearance of an occasional myelocyte 
and the presence of immature cells in the blood of irradiated human sub- 
jects, observations which are supported by the writer’s findings. 

Isaacs (2 9) makes some interesting statements regarding the problem 
under discussion. He states that the effect of roe ntgen irradiation, in 
both small and large doses on the developing blood cells is of a stimulating 
character, the results depending on the stage of development of the cells. 

Thus cells in the myeloblastic, lymphoblastic or younger stage are 
stimulated to rapid reproduction because such is their growth potentiality 
at that stage, whereas cells in the myelocytic stage or medium sized 
lymphocytic stage are stimulated to grow through the rest of their life 
history in an orderly manner, because normally they do not divide or 
multiply. They die or are eliminated as normal senile cells. Thus the 
apparent depressing action of irradiation on mature blood cells is to be 
explained according to his views by the development of early senility. 

Furthermore, he states that the period between the exposure to irradi- 
ation and the time when cells reach senility is a latent period, during which 
the cells are maturing. 

He refutes the theory that the disappearance of cells from the circula- 
tion is due to toxic necrosis. LEVIN (39) on the other hand maintains that 
the lymphocytes are destroyed in the blood stream, and that there is 
then a release of neutrophils from the bone marrow, or an over-production 
of this type of cell, while Larra and Ex ERs (37) state that the general 
opinion is that the haemopoietic organs are yery sensitive to roentgen 
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rays and that the earliest and greatest destruction occurs in the lympho- 
poietic centres. 

AUBERTIN and BevuJarp (4), and LACASSAGNE and LAVEDAN (35) are 
agreed that the myeloblasts are easily affected by irradiation and tend to 
disappear from the bone marrow. This disappearance must be due to 
destruction, as there are very few reports of their apppearance in the 
blood stream in any considerable numbers after therapeutic doses of 
irradiation. 

Several writers (4, 14, 36, 68, 80, 81) have established experimentally 
and emphasised the fact that long-continued and repeated exposures to 
gamma ray irradiation cause complete aplasia of the bone marrow, while 
Mottram (49), as a result of experiments with roentgen rays on the tissues 
of rats, expressed the opinion that the bone marrow is less affected by 
roentgen rays than are the lymphoid tissues. He explained this opinion 
by the fact that the penetrating gamma rays are able to reach the bone 
marrow, whereas the then relatively soft clinical roentgen rays fail in 
this respect. 

He concluded with the following important statement: »In view of the 
fact that a harder type of roentgen radiation is every day being more 
largely used, perhaps effects on the bone marrow will in future be 
observed and require to be guarded against.» 

At the present time, fifteen years after this statement was made, it 
becomes increasingly apparent that clinical roentgen rays are definitely 
approaching the gamma rays of radium in their powers of penetration. 

Amongst others who have made careful experimental studies of the 
whole subject may be mentioned GRANzow (21), who carried out extensive 
observations on guinea pigs to determine the effects of radium irradiation 
on the heart and other viscera. His findings were in agreement with 
those of other investigators. 

NAKAHARA (59) found that small doses of roentgen rays had an 
appreciably destructive effect on the lymphoid tissues of the rabbit, and 
that there were definite indications of stimulation of these tissues 
immediately after the exposures. He concluded that the lymphocytosis 
induced by a small dose of roentgen rays is due to a primary stimulation 
of lymphoid tissue. 

OsGoop (63) emphasises the fact that the tissue changes effected by 
irradiation depend on the penetrative power of the rays, the distance, 
filtration and the area exposed: moreover that the effect on a given tissue 
depends on the quantity of energy absorbed. by it. 

He states that the lymphatic tissues and tissues unrelated to haemo- 
poiesis are much more severely damaged by gamma rays than by benzene, 
for example, while complete aplasia of the bone marrow is more difficult 
to produce by the former. He emphasises the fact that gamma ray irra- 
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diation has been used in the treatment of almost all blood diseases and 
that such treatment leads to a striking reduction of lymphatic tumours. 

Furthermore, gamma rays seem to be useless in the treatment of acute 
leukaemia and he is of the opinion that improvement in this disease bears 
no direct relationship to the fall in the leucocyte count. 

In conclusion, this investigator states that disorders due to the action 
of benzol, roentgen rays or radium on the blood may be closely related 
to one another and may be due to the action of toxins (possibly non- 
bacterial) on the bone marrow. 

ROLLESTON (69) refers to the question as to whether the changes in 
the leucocyte count following exposure are due to damage to the circula- 
ting cells, to the haemopoietic tissues or to both. 

The leuc openia immediately following irradiation has been attributed 
to the direct action of gamma rays on the leucoc ytes, on the ground that 
their remains can be seen on the blood films. On the other hand BENJAMIN 
and his co-workers (7), regarded prolonged leucopenia in these cases as 
being due to damage to the blood-forming tissues. 

MorrraM (51) concluded that the disappearance of lymphocytes from 
the peripheral circulation during irradiation was to be accounted for by 
migration of these cells to the area irradiated. The present writer, how- 
ever, has conducted a short series of observations, which supply strong 
evidence against this contention. 

COLWELL and Russ (17a), in a discussion of YOFFEY’s researches (88) 
into the rdle played by the lymphocytes in the circulation and in haemo- 
poiesis, emphasise his very interesting conclusions namely, that as enor- 
mous numbers of these cells are entering the circulation daily, equal num- 
bers must also leave by some means. F urthermore that it is quite possible 
that these cells, which are characterised by very active growth potentiali- 
ties, leave the blood in the bone marrow and there deve ‘lop into granulo- 
cytes and erythrocytes. 

There are two other possible explanations for the disappearance of 
lymphocytes from the circulating blood. On the one hand they may 
migrate to the viscera, a theory for which there is no definite proof, or 
they may disappear into the lumen of the gut via the mucosa of the small 
intestine. This has been shewn by BuntTiING and Huston in a most con- 
vincing series of researches (12) to be a normal process. 

It is clear from the foregoing discussion that there are several 
important factors worthy of consideration in a search for the cause of 
these marked blood changes. 

They are nine in number and are as follows: 

1. The development of aplastic anaemia and leucopenia with complete 
paralysis of haemopoiesis and destruction of blood-forming tissues as 
an end result of gamma ray irradiation. 
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2. The presence of radio-active deposits in the bones of persons, who have 
died of radium poisoning, and who, during their illness have exhibited 
profound blood changes. 

3. The disappearance of myeloblasts and other embryonic leucocytes 
from the bone marrow after large dose exposures, and yet no corres- 
ponding appearance of these cells in the circulating blood. 

4. The fact that there is a disappearance of lymphocytes from the circu- 
lation, which is proportional to the dosage of irradiation. 

5. The fact that lymphatic tissues are easily affected and destroyed by 
irradiation, and that they are more sensitive than myeloid tissues. 

6. Evidence of reproductive activity in the circulating lymphocytes at a 
time when their numbers are seriously reduced. 

7. The appearance in the circulating blood of considerable numbers of 
immature leucocytes during the period of radium-induced leucopenia. 

8. Positive evidence of leucocytic destruction by radium dosage of any 
considerable magnitude, together with evidence of increased phago- 
cytic activity on “the part of undamaged phagocytic leucocytes. 

9. The fact that after large dosage the rapeutic irradiation, the recovery 
period for the return to a normal blood picture is a long one (six to 
eight weeks). 


These factors must be considered both singly and collectively in order 
to arrive at a satisfactory conclusion as to whic h of the following SiX ex- 
planations for their evolution is the correct one. 


1. Destruction of cells in the circulation with some degree of leuco- 
poietic suppression. 

2. Damage to lymphogenic tissues and leucopoietic organs by liberated 
leuco-toxins, or by radioactive bone deposits. 

3. Migration of leucocytes (particularly lymphocytes) to the site of irra- 
diation. 

4. Migration of lymphocytes to the bone marrow where they may de- 
velop into granulocytes and erythrocytes. 

5. Migration of leucocytes to the viscera. 

6. Stimulation of leucocytes and their parent tissues to unusually rapid 
development and early senility or death. 


There is evidence against the third possibility being correct, and no 
strong evidence in favour of the fifth, furthermore it is improbable that 
there is a greatly increased loss of lymphocytes via the small intestine at 
a time when there is a great need for their conservation. 

There remain four ‘possible mechanisms whereby the changes des- 
cribed may be produced. For each of them there is no small amount of 
positive evidence, and it would appear that the following sequence of 
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events may account for the development of radium-induced leucopenia 
and its associated cytological abnormalities. 

It is possible that radium dosage of sufficient magnitude to produce 
a definite alteration in the blood picture causes destruction of leucoc “ytes 
(particularly neutrophils and lymphocytes) in the circulating blood, where- 
for it has been suggested that there is a release of non- -bacterial leuco- 
toxins, which in turn leads to a suppression of haemopoiesis. 

At the same time, leucocytes remaining in the circulation are stimu- 
lated to pursue and terminate their life cycle with abnormal rapidity. 
To counteract this process, large numbers of lymphocytes are withdrawn 
from the blood stream to the bone marrow, where, if YorrEy’s views are 
correct, they develop into granulocytes and thus replenish the deficiency 
of these cells in the circulation. 

The intensity of each of the changes in this cycle will vary in proportion 
to the dosage of irradiation in any given case. 


Conclusions 


1. Exposure to gamma rays definitely causes alterations in the total 
and differential leucocyte counts. 

2. In all cases receiving doses of any magnitude (e. g. above 4,000 
milligramme/hours), these alterations are typical, in the absence of other 
factors causing numerical changes in the circulating leucocytes. 

3. Immediately after radium implantation or application, there is 
a sharp rise in the total number of circulating leucocytes. This rise is due, 
almost entirely, to an increase in the number of ne utrophils. 

4. Within forty-eight hours of the commencement of radium treat- 
ment, a rapid fall in the total numbers is seen. This affects all classes of 
leucocytes, with the exception in many cases of the monocytes and in some 
cases the eosinophils. 

5. This fall in the majority of cases is continuous and progressive 
until well after the end of treatment. It is, however, most marked in the 
first forty-eight hours. 

6. In the majority of cases, the total number of circulating neutro- 
phils at the end of treatment is about equal to that seen before its com- 
mencement. Big variations in the direction of gain or loss, as compared 
with the initial figure, are seen in a minority. In the former instance 
sepsis or intercurrent disease is usually the cause, and the latter event 
may be explained as being due to partial suppression of leucopoietic 
function. 

7. The lymphocytes are the blood cells most affected by radium ther- 
apy, which causes a remarkably rapid and progressive disappearance of 
these cells from the circulating blood. 
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8. This loss appears to be proportional to dosage, and as a result of 
the observations made by the author, a method has been evolved whereby 
quantitative correlation between the magnitude of dosage and the loss 
of lymphocytes per day can be established. 

9. Of patients shewing profound haematological changes in the course 
of treatment, a few have died, and in the absence of other outstanding 
causes, death has been attributed to these changes. 

10. In spite of the profound leucopenia caused by massive dose 
radium therapy, embryonic leucocytes are rarely seen in the circulation. 

Immature forms, however, are common. Meta-myelocytes, young 
neutrophils, lymphocytes exhibiting evidence of amitotic division, Turk 
cells, and atypical monocytes have all been observed frequently during 
the latter stages of treatment. 

11. At this time also, many disintegrated leucocytes have been 
seen in the blood films, and the monocytes and eosinophils have shewn 
evidence of increased phagocytic activity. 

12. From the data so far obtained, it would appear that a peroid 
of at least four to six weeks is required for the re-establishment of a nor- 
mal blood picture after treatment by large quantities of radium. 

13. The leucopenia and lymphopenia due to the action of therapeu- 
tic irradiation would seem to result from one or more of four changes. 
These are: 

a) Destruction of cells in the circulation. 

b) Damage to lymphogenic tissues and leucopoietic organs by liberated 
leucotoxins, or in extreme cases by radio-active bone deposits. 

c) Abnormally rapid development of circulating leucocytes, leading to 
~arly senility and death. 

d) Destruction of many lymphocytes in the circulating blood, and 
withdrawal of great quantities of these cells from the circulation to 
the bone marrow where they may develop into granulocytes in order 
to replenish the depleted numbers of these cells in the circulation. 
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SUMMARY 


Systematic haematological investigations have been carried out on 61 patients 
suffering from malignant disease, which was treated by radium. All the cases, except 
those receiving very small doses, exhibited leucocytic changes, which were characteristic 
for the type of therapy employed. 

Implantation treatment was seen to cause a marked neutrophilia followed by a 
progressive and severe leucopenia affecting all classes of leucocytes, except the monocytes 
in certain cases. Surface therapy led to equally marked changes, though these developped 
more slowly than with implantation treatment. The lymphocytes were found to be the 
cells most affected by irradiation, and a method has been evolved whereby a mathematical 
relationship between the loss of these cells from the circulating blood and the dosage 
employed in a given case may be established. 

Structural changes in all types of leucocytes have commonly been seen during inten- 
sive radium therapy. Immature, and in many cases embryonic cells have appeared during 
periods of profound leucopenia, The causation of these changes has been fully discussed. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Verf. berichtet iiber systematische himatologische Untersuchungen an 61 Patienten, 
die an einer malignen, mit Radium behandelten Krankheit litten. Alle Falle, mit Aus- 
nahme derjenigen, die sehr kleine Dosen erhielten, Zeigten Leukozytenverinderungen 
dar, die fiir den Typ der angewendeten Therapie charakteristisch waren. 

Implantationsbehandlung verursachte, wie beobachtet wurde, eine ausgesprochene 
Neutrophilie, auf die eine progressive und schwere Leukopenie folgte, die alle Klassen 
von Leukozyten betraf; nur die Monozyten waren in gewissen Fallen ausgenommen. 
Oberflichenapplikation fiihrte zu gleich ausgesprochenen Veranderungen, die sich aller- 
dings viel langsamer entwickelten als bei Implantationsbehandlung. Die Lymphozyten 
erwiesen sich als diejenigen Zellen, die durch die Bestrahlung am starksten angegriffen 
wurden, und Verf. konnte eine Methode ausarbeiten, durch die ein mathematisches Ver- 
hailtnis zwischen der Abnahme dieser Zellen im zirkulierenden Blut und der im be- 
treffenden Falle angewendeten Dosis festzustellen ist. 

Gewohnlich waren wahrend intensiver Radiumtherapie in allen Typen von Leuko- 
zyten Strukturverinderungen zu sehen. In Perioden schwerer Leukopenie erschienen 
unreife und in vielen Fallen embryonale Zellen, Die Ursache dieser Verainderungen wird 
vom Verf. eingehend erértert. 


RESUME 


Des investigations hématologiques systématiques ont été faites sur 61 malades 
traités par le radium pour une maladie maligne. Tous ces cas, & l'exception de ceux qui 
ont recu de trés petites doses, présentaient un remaniement de la formule leucocytaire 
qui était caractéristique pour le mode thérapeutique employé. 

Il a été vu que la curieponcture provoquait une augmentation des polynucléaires 
neutrophiles suivie d’une grave et progressive leucopénie qui touchait toutes les catégories 
de leucocytes, 4 l'exception des monocytes dans certains cas. L’irradiation externe con- 
duit & des remaniements aussi marqués, quoique ceux-ci se développent plus lentement, 
que lors de la curieponcture. I] a été trouvé que les lymphocytes sont les cellules les plus 
touchées par Virradiation et une méthode a été créée, par laquelle une relation mathé- 
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matique a pu étre établie entre la disparition de ces cellules de la circulation sanguine et 
le dosage employé dans un certain cas. 

Des remaniements structuraux ont été vus communément dans tous les types de 
leucocytes lors d’un fort traitement par le radium. Des celiules n’ayant pas encore at- 
teint leur maturité, ainsi que dans plusieurs cas des cellules embryonnaires, sont appa- 
rues durant la période de profonde leucopénie. La cause de ces remaniements a été com- 
plétement discutée. 
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EIN FALL VON OSTEOSKLEROTISCHER ANAMIE! 


Kristian Overgaard 


Innerhalb der medizinischen Literatur, vorwiegend in den deutschen 
pathol.-anatomischen Zeitschriften, in den iiblichen radiologischen Hand- 
biichern jedoch ebenfalls erwaihnt, begegnen uns vereinzelte Berichte 
iiber Sektionsbefunde, bei denen in Begleitung von Blutkrankheiten 
das Bestehen sklerotischer Verinderungen des Knochengewebes ‘nach- 
gewiesen wurde. 

Da indessen bis heute nur eine sehr geringfiigige Anzahl derartiger 
Berichte vorliegt, welche ohnehin beinahe ausschliesslich nur zufallige 
in Bezug auf irgendwelches Knochenleiden ununtersucht gebliebene 
Sektionsbefunde besprechen, sind unsere Kenntnisse des réntgenologi- 
schen Bildes des betreffenden Leidens bis heute sehr ungeniigend geblie- 
ben. Es diirfte deshalb mit emer gewissen Berechtigung verkniipft 
sein, einen am hiesigen Krankenhaus beobachteten Krankheitsfall, 
welcher zu der genannten Osteosklerosegruppe zu rechnen sein diirfte, 
zu verdffentlichen, zumal das réntgenologische Bild gewisse von anderen 
gekannten Osteoskleroseformen abweichende Erscheinungen aufweist. 

4ljihrige Frau. Wiascherei-Inhaberin. Die Patientin gelangte zum 
ersten Mal am 11.10.32 am Reichshospital zur Behandlung. Aus dem 
Journal geht hervor: Kein Fall von Megalosplenie oder Blutkrank- 
heiten innerhalb der Familie. Als Kind gesund, abgesehen von den 
gewohnlichen Kinderkrankheiten. Im 15jaihrigen Alter »Magenkatarrh» 
mit Diit behandelt; seitdem keine dyspeptische Fille; vertraigt jedoch 
kein Schwarzbrot, welches etwas Driicken verursachen kann; im 20sten 
Lebensjahre linksseitige Pleuritis; war 10—12 Wochen zu Hause bett- 
ligerig. Seitdem kein Anzeichen irgendwelches Brustleidens.. Kein 


1 Bei der Red. am 19. IX. 1935 eingegangen. 
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Husten. Als 26jahrig: Colitis. Stuhl nunmehr in Ordnung, tiglich spon- 
tan. Als 34jaihrig (1925) »Blutmangel. War blass und miide, sonst keine 
Symptome; wurde mit Eisenmixtur behandelt, wodurch die Symptome 
schwanden. 

Das gegenwirtige Leiden nahm im Friihling 1932 seinen Anfang 
(ungef. 6 Monate vor der Einbringung); die Patientin litt an Ohrenrau- 
schen und Herzklopfen sowohl in Ruhe als insbesondere bei Bewegung, 
sowie an einer ausgesprochenen Kraftlosigkeit, dagegen nicht an eigent- 
licher Miidigkeit. Die Patientin hat sich mit einem Arzt beraten, welcher 
eine stark ausgesprochene Aniimie konstatiert. Hb. 30°, Blutbild 
perniziésen Typus. Da eine kriftige Leberbehandlung erfolglos blieb, 
wurde die Patientin auf das Krankenhaus gebracht, aus welchem sie 
spiter (unter Diagnose: Obs. wegen morb. Banti) in das Reichshospital 
Abt. B iibersiedelte. Febrile Perioden sind nicht vorgekommen; weder 
Nasenbluten, Haematemese, Melaena noch Anzeichen hiaimorrhagi- 
scher Diathese; kein Schwindel oder Augenflimmern, keine Gelbsucht, 
keine Dyspepsie. Keine Schmerzen irgendwo. Kein Gewichtsverlust. 
Mitunter leichtes Oedem der Crura, wenn die Patientin lingere Zeit 
hindurch aufrecht gestanden hatte. 

Zustand bei der Einbringung: Beschwert sich wegen iibermissiger 
Kraftlosigkeit, Herzklopfen, sowohl in Ruhe als insbesondere bei Bewe- 
gung. Das Aussehen ist blass, wachsgelb, iibrigens aber dem Alter ent- 
sprechend. Ernahrungszustand: mittlerer. Kein Icterus weder der Haut 
noch Sclerae. Ausserer Schiidel, Augen und Ohren normal. Zunge und 
Rachen gleichfalls. Zihne schlecht, Prothese in Obermund, nur wenige 
Zaihne im Untermund. Gland. thyreoidea normal. Keine Schwellung der 
periferen Lymphdriisen. Steth. cordis: Ictus in der Medio-clavicular- 
Linie des 5ten Intercostalraumes. Action regelmissig, kraftig, beschleu- 
nigt. Uber simtliche Ostien insbesondere aber iiber Apex und die 
Gefiisse systolischer Misston (Nonnengerausch). Steht. pulm: Normal. 
Abdomen weich. Milzdiimpfung ungef. 15 x 7 cm. Die Milz lisst sich 
mit deutlichem Margo crenatus ungef. 10 cm unterhalb der Curvatura 
fiihlen. Hepar nicht vergréssert. Extremitiiten normal, Reflexe natiir- 
lich. Ewald Probefriihstiick: 1 Stunde: 40 + 7 ccm, wohlchymifiziertes; 
Kongo 40, Totalacid. 55. Faeces: 15/10 + Spuren von Blut; 16/10_ : 
Blut (Benzidin). W. R.:-. Harn: Normal. Blutdruck: 125/50 mm 
Hg. Mantoux -: (48 Stunden). 

Die Blutuntersuchung zeigt eine schwere Animie und Leukopenie: 


Hb 26%, Erythrocyten 1.3 Mill. Weisse Blutkérperchen 2,870. Das 
rote Blutbild zeigt eine citi ausgesprochene Anisocytose und Poikilo- 
cytose. Pl: 1smafarbenzahl: 6. Resistenz der roten Blutkérperchen: ange- 


hende Hiimolyse bei 0.44 9 NaCl, totale Himolyse bei 0.40 % NaCl. 
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Nihere Einzelheiten siehe Schema. — Ophthalmoskopie erweist normale 
Verhiltnisse. 

In der Annahme, dass von einer aleukimischen Myelose die Rede 
ist, wird eine Réntgenbehandlung der Milz verordnet (2 Felder a 
500 r)'. 

Nach Beendigung der Behandlung erweist sich: Hb: 20 %, Rote Blut- 
kérperchen: 1.47 Mill., weisse Blutkérperchen: 700. 

Wihrend der folgenden Zeit wird die Patientin mit Eisenpillen, ver- 
schiedenen Leberpriparaten und Arsenikinjektionen sowie mit intra- 
muskularen Milchinjektionen behandelt ohne sichtbare Beeinflussung des 
Blutbildes, wihrend eine Bluttransfusion (500 ccm) eine missige Stei- 
gerung des Hb. % bewirkt. 

Die Gegenstiinde der subj. Klagen der Patientin, insbesondere die 
Kraftlosigkeit schwanden indessen erheblich, trotzdem seine Gewichts- 
zunahme um 15 Kg stattgefunden hatte. Bei der Entlassung (10. 3. 33) 
war die Milz bis ungef. 4 Fingerbreiten unterhalb der Curvatura ge- 
schwunden. Hb. % 32. Rote Blutkérperchen 1.27 Mill., weisse Blut- 
kérperchen 1,300. 

24.7.34. Wird behufs nochmaliger Réntgenbehandlung wieder 
eingebracht. War inzwischen zu Hause fortdauernd mit verschiedenen 
Xoborantia behandlet worden. War nicht bettligerig sondern hat ihre 
hiuslichen Arbeiten erledigen kénnen, keine besondere Miidigkeit. Der 
Hb.-wert hat sich seit der Entlassung um ungef. 45 °% erhalten. Die 
Untersuchung erweist einen aihnlichen Zustand wie bei der vorigen 
{inbringung; die Milz reicht bis mitten zwischen der Curvatura und 
Umbilicus. Die Blutuntersuchung ergibt: 36 °% Hb. Rote Blutkérper- 
chen: 2.38 Mill. Weisse Blutkérperchen 2,920. 

dine weitere Réntgenbestrahlung der Milz (1 Feld a 500 r) erfolgt. 
Bei der Entlassung am 8. 8. 34 betrigt die Anzahl der weissen Blut- 
kérperchen: 1,830. 

Wird am 22. 1. 35 wieder eingebracht. Hat sich zu Hause wohl 
befunden und ihre hauslichen Arbeiten erledigen kénnen, mitunter 
jedoch etwas Miidigkeit. Ausgesprochene Funktionsdyspnoe. Bekommt 
fortdauernd Eisen und Arsenik. Wihrend der letzten Woche vor der 
{inbringung febril mit Katarrhalia (Temp. 39°). 

Die objektive Untersuchung ergibt — abgesehen von Réte des 
Rachens und Katarrhalien — den gleichen Zustand wie bei den friitheren 
Untersuchungen. Die Milz reicht bis mitten zwischen Curvatura und 
Umbilicus. Keine periphere Lymphdriisenschwellung. Harn: normal, 
enthalt insbesondere keinen Bence-Jones Proteinstoff. 


1 150 KV., 4 MA, 46 cm H/F Dist., 0.5 mm Cu + 3 mm Al, H.w. 0.8 mm Cu, 11.6 
r/Min. 
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Blutuntersuchung: siehe Schema. 
15/19 32 BZ BBC 8/3 34 1 35 5/4435 8/g. 35 

Hamoglobin 20 % 32 36 95 40 47 
Rote Blutkérperchen (Million 1.3 1.47 1.27 2.38 1.5 2.12 2.4 
Index colorimetr. . 1.0 0.7 0.65 0.94 1.0 
Index volumetr. 0.94 0.85 
Senkungsgeschwindigkeit 3D 170 60 
Plasmafarbung 6 
Reticulocyten . 0.5 4% 1.5 
Blutplitehen 190000 
Weisse Blutkérperchen . 2870 700 1300 2920 1830 3000 3080 2200 
Neutrophile Leukocyt. stab- 

kernige 69 « j 14% % 
D:o d:o segmentkernige . . | 5D 65 
Eosinophile Leukocyten . . . 1% 
Basopbile Leukocyten . . . . 2 % 
Myelocyten neutrophile . .. 10 % \ 12 1612 

> eosinophile. . . . 2a) 

Myeloblasten ........ 2% 
Lymphocyten . 10 % 4 
Erythroblasten ....... 1 


Rote Blutkirperchen: Starke Poikilocytose und Anisocytose mit 
zahireichen Mikrocyten. 


Die roten Blutkérperchen erweisen stark ausgesprochene Aniso- und 
Poikilocytose. Blutungszeit a.m. Duke: 3 Min. Bei Géthlins Probe 
keine Petecchien. Bei Versuch einer Knochenmarkpunktur wird kein 
Mark aspiriert. 

Roéntgenuntersuchung des Thorax (Fig. 1) ergibt eine miissige Erwei- 
terung von Cor; dasselbe misst in Querdurchmesser 16.5 cm, einem 
Thoraxdurchmesser von 26.5 cm gegeniiber. Die Gestalt des Herzens 
ist fiir irgend welches bestimmtes Herzleiden nicht charakteristisch. Der 
Gefiisschatten ist natiirlich. Die Herzerweiterung muss als Anzeichen 
einer allgemeinen diffusen, nach der Aniimie sekundiiren Hypertrophie 
aufgefasst werden. 

Uber den linken Apex erscheint eine ziemlich dichte Verdunklung, 
nach unten ungleichmiissig gezackt. Es handelt sich wahrscheinlich um 
eine alte Pleuraverdichtung. Die Lungenfelder sind iibrigens normal. 

qs fallt bei dieser Untersuchung auf, dass sowohl Costae als die 
iibrigen sichtbaren Knochen dem iibrigen Bilde gegeniiber sehr kontrast- 
reich hervortreten, was dem letzteren einen ehestens unterexponierten 
EKindruck verleiht. Da sich diese Erscheinung bei nochmaliger Aufnahme 
wiederholt, wird das gesamte Knochensystem einer Untersuchung unter- 
zogen, da der Verdacht entsteht, einem universellen Knochenleiden ge- 
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Fig. 1. Fig. 2. 


geniiber zu stehen. Dieser Verdacht bewahrt sich durch die Untersuchung 
als zutreffend, in dem Anzeichen einer universellen Sklerose des 
Knochensystemes aufgedeckt werden. 

Theca cranvi (Fig. 4) erweist sich als sehr dicht und stark schatten- 
gebend. Die Suturen lassen sich nur undeutlich unterscheiden, immerhin 
aber ahnen. Die Gefissfurchen heben sich etwas undeutlich ab. Im- 
pressiones digitatae lassen sich ahnen, sind aber ebenfalls sehr verwischt 
und unscharf umschrieben. Sowohl die Aiussere als die innere Kontur der 
Theca treten scharf hervor und weder die wollartige, verwischte Kon- 
turierung noch die totale Verdickung des Knochengewebes, welche die 
Ostitis deformans Paget mitunter begleiten, wurden wahrgenommen. 
Der Sella umgebende Abschnitt erweist sich als stark schattengebend 
aber normal konturiert, insbesondere wird kein Anzeichen einer Ver- 
grésserung des Process. clinoidei beobachtet; die pneumatischen Hoéhlen 
insbesondere diejenigen des Process. mastoidei sind normal. 

Die Zdahne sind stark defekt, fehlen véllig im Oberkiefer; im Unter- 
kiefer an mehreren Stellen ausgesprochene Periodontitis; im Unterkiefer 
sonst kein Anzeichen von Ostitis. 

Columna: (Fig. 2) Gestalt und Grésse simtlicher Wirbel normal. 
Breite der Intervertebralriume gleichfalls. An der Seite der Wirbel- 
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Fig. 3. 


kérper des Thoracalabschnittes, an der rechten Seite am kriiftigsten aus- 
gesprochen, werden schnabelférmige Osteophyten beobachtet, welche an 
mehreren Stellen die Intervertebralriume beinahe iiberbriicken. Die 
Struktur von sowohl Corpus als Arcus ist sehr grobmaschig mit ziemlich 
dicken etwas verwischten, stark schattengebenden Spongiosa-Balkchen. 
Die aiussere Kontur der Wirbel ist iiberall scharf und Randdefekte oder 
sonstige Destruktion derselben sind nirgends zu spiiren. 

Costae: Scharf konturiert; kaum Verdickung von Corticalis. Die 
Struktur iiberall grobmaschig mit dicken verwischten Spongiosa-Balkchen. 
Grésse der Maschen von Stecknadelkopf- bis Linsengrésse. Nur gering- 
fiigige Verkalkung des Costalknorpels. Am Ubergang zwischen Costa 
und Knorpel eigentiimliche zungenférmige Ausliufer von Knochensub- 
stanz auf den Knorpel zu. 

Becken: (Fig. 3) Ebenfalls hier eine ausgesprochene Sklerose mit 
groben verwischten unscharf umgrenzten Maschen. Die Kontur iiberall 
scharf, kein Anzeichen von Knochendestruktion. 

Femora: Der obere Knochenabschnitt (Fig. 5) bis ein wenig unterhalb 
Trochanter minor und der distalen Epiphyse zeigt genau dieselbe Struk- 
tur wie das Becken mit grober, maschenférmiger Spongiosazeichnung. 


| 


EIN FALL VON OSTEOSKLEROTISCHER ANAMIE 57 


Fig. 4. Fig. 5. 


Corticalis des Corpus femoris ist sehr dick u.z. auf dem Réntgenbild 
ungef. 1 em, die Markhéhle macht ungef. '/; des Knochendurchmessers 
aus. Auch hier hat man den Eindruck einer groben Spongiosazeichnung, 
jedoch weniger ausgesprochen als in den bereits erwihnten Knochen. 
Im unteren Knochenabschnitt keine Querstreifen (»Jahrringe»). 

Tibiae: Der Knochen diffus sklerotisch. In der oberen und unteren 
Epiphyse eine grobe maschenférmige Zeichnung; Corticalis nicht mit 
Sicherheit verdickt. An der Medialseite sowohl des oberen als des unteren 
Knochenabschnitts begegnet uns ein feiner bis 2 mm dicker periostaler 
Belag der gleichen Schattenintensitit wie Corticalis. 

Fibula zeigt aihnliche Verinderungen, ebenfalls hier ein feiner peri- 
ostaler Belag. 

Die Knochen des Fusswurzels weisen eine grobmaschige Sklerose 
auf. (Fig. 6.) 

Clavicula, Scapula und Humerus: Epiphyse zeigt Sklerose mit gro- 
ben Maschen. (Fig. 7.) Corpus Humeri zeigt keine sicheren pathologi- 
schen Verainderungen. 

Radius und Ulna zeigen Sklerose mit groben Maschen u. z. an der 
linken Seite vorwiegend im oberen Abschnitt des Unterarmes, an der 
rechten Seite (Fig. 8) in der ganzen Strecke desselben. 

Handwurzel und Hand zeigen normale Verhiltnisse. 

Die aussere Gestalt simtlicher untersuchten Knochen ist voéllig nor- 
mal; alle Gelenkkonturen gleichfalls. Im Becken und in beiden Crura eine 


miissig ausgesprochene, periphere Arteriosklerose. 
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Fig. 6. Fig. 7. 


Die Patientin wurde wihrend des Krankenhausaufenthalts mit 
Roborantia sowie mit einer Bluttransfusion von 400 ccm behandelt. 
Ferner universal Kohlenbogenlichtbider. Wahrend des Aufenthaltes 
erhebliche subjektive Besserung, insbesondere Nachlassen der Miidig- 
keitsempfindung. Bei der Entlassung am 5.4.35 40% Hb, Rote Blut- 
kérperchen 2.12 Mill., Weisse 3,080. 

Nachtrégliche Untersuchung am 8. 8. 35. 

Befinden einigermassen gut, vermag ihre hiuslichen Arbeiten selbst 
zu erledigen, ist aber fortwihrend miide und wird bei Anstrengungen 
kurzatmig. Blutuntersuchung: siehe Schema. 
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Wie aus den vorhergehenden Ausfiihrungen ersichtlich, legt hier 
ein Krankheitsbild vor, bei welchem eine schwere -Animie uncharakteris- 
tischen Typus den am meisten hervortretenden Zug darstellt. Auch das 
weisse Blutbild ist stark pathologisch veriindert. Neben einer Leukopenie 
ist eine Anzahl unreifer Zellformen im Blut vorhanden, weshalb Letzteres 
die fiir eine aleukiimische myeloide Leukose charakteristischen Ziige 
aufweist; diese Ziige werden ausserdem durch das Bestehen einer erheb- 
lichen Milzschwellung hervorgehoben, welche auf Réntgenbestrahlung 
in gleicher Weise reagiert, wie die Milzschwellung bei einer gewéhnlichen 
Leukamie. Schliesslich sind weit verbreitete sklerotische Verainderungen 
der Knochen vorhanden. 

Sklerotische Knochenverainderungen wurden wie eingangs erwahnt 
bei verschiedenen Blutleiden angetroffen. Allerdings liegt nur eine ziem- 
lich unbetrichtliche Anzahl diesbeziiglicher Mitteilungen vor, dieselben 
beziehen sich aber sowohl auf myeloide und lymphoide Leukamien und 
aleukiimische Leukosen als auch auf Animien und gewisse atypische 
Blutleiden. Mehrere Forscher haben die Aufstellung einer systemati- 
schen Einteilung der berichteten Faille versucht, deren Durchfiihrung 
indessen mit Schwierigkeiten verbunden ist, weil mehrere der Fille mit 
gleicher Berechtigung eben so gut zur einen als zur anderen Gruppe 
gerechnet werden kénnen. Die beste scheint die von Wo LF aufgestellte 
Kinteilung. 

Kine Gruppe dieser Fille |Heuck (1879), ScHwarz (1901), SCHMORL 
(1904), Askanazy I (1904), Wess (1911), OrsTERLIN (1924)] hat sich 
klinisch betrachtet als ziemlich typische myeloide Leukimien heraus- 
gestellt, was sich ebenfalls durch die Sektionsbefunde bestitigt hat, 
indem in Leber und Milz myeloide Metaplasien angetroffen wurden. Im 
Knochengewebe wurde eine mehr oder weniger verbreitete Sklerosierung 
beobachtet. Das Knochenmark war teils myeloischer Struktur, teils 
fibrés umgebildet. In einigen Fallen war in entsprechender Weise von 
einer lymphoiden Leukiimie die Rede [Assmann V (1907) und VI (1931) 
und KARSCHNER (1931)] mit einer aus lymphoid-fibrésem Gewebe be- 
stehenden Infiltration des Knochenmarkes. 

Eine weitere Gruppe von Fallen wurde als aleukiimische Myelosen 
bezeichnet | BAUMGARTEN (1899), NAUWERCK & Moritz (1905), ASsMANN 
I] (1907). Pasrorr (1922), HaGEporn (1926), JorEs (1927), ZADEK 
(1928), Mavros (1931) und Wo (1932)]|, wihrend eine dritte Gruppe 
aus den eigentlichen Animien besteht [Assmann I (1907), Htpscu- 
MANN (1908), M. B. Scumipr (1927) und BérrcHER (1934)]. Die Berech- 
tigung einer Unterscheidung der letzteren beiden Gruppen diirfte indessen 
einem starken Zweifel unterliegen, da sowohl das myeloische als das 
erythropoietische System in den meisten der Fille stark angegriffen ist. 
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Im Nachstehenden werden diese beiden Gruppen gemeinsam als Osteo- 
sklerotische Animie bezeichnet werden. 

Wihrend die Fille der erstgenannten Gruppe ein dem Krankheitsbild 
der gewoéhnlichen Leukimie entsprechendes Bild aufweisen, bieten die 
Fille der gemeinsamen Gruppe ein Bild dar, welches mit dem hier be- 
sprochenen Fall eine sehr weitgehende Ahnlichkeit hat: Bei einem er- 
wachsenen Individuum im Alter zwischen 30 und 60 Jahren entwickelt 
sich im Laufe einiger Monate ein Leiden, welches hauptsichlich in Gestalt 
von Miidigkeit und Kraftlosigkeit, sowie hiufig durch Herzklopfen und 
sonstige animische Symptome (z. B. Blutungsneigung) zum Ausdruck 
gelangt. Dagegen scheinen weder Paristhesien noch andere Anzeichen 
der die perniziédse Animie begleitenden Myelitis aufzutreten, ebensowie 
weder Zungenatrophie noch Achylie genannt werden. In einigen Fallen 
wurde Knochenempfindlichkeit beobachtet. In simtlichen Fallen besteht 
eine kennbare Milzschwellung und manchmal etwas Leberschwellung. 
Die hamatologische Untersuchung deckt meistens eine sehr erhebliche 
Animie auf, u. z. bei Hb-Werten von 20—40 ° Sahli; in einzelnen Fallen 
ist jedoch Animie weniger ausgesprochen. Die Anzahl der roten Blut- 
kérperchen ist ebenfalls wechselnd, Werte von 1—2',), Millionen sind die 
hiufigst vorkommenden; Farbindex meistens um 1. Das rote Blutbild 
zeigt stark ausgesprochene Anisocytose und Poikilocytose, eben wie 
durchgingig unreife Formen auftreten. 

Die Anzahl der weissen Blutkérperchen ist meistens herabgesetzt 
und liegt gewéhnlich zwischen 2,000 und 5,000, in mehreren Fallen wur- 
den aber gelegentlich Werte um 10—20,000 gefunden. Die Differential- 
zihlung ergibt das Auftreten einer erheblichen Anzahl unreifer myeloider 
Zellen, u. z. sowohl Myelocyten als Myeloblasten. Die lymphoiden Ele- 
mente weisen normale Verhiltnisse oder eine missige Lymphopenie auf. 
Die Anzahl der Thrombocyten ist in den verschiedenen Fillen sehr 
wechselnd. 

Das Leiden war in simtlichen mitgeteilten Fallen bis auf einen 
stark progredient und hat jeglicher Therapie die Spitze geboten. Nur in 
dem von Mavros berichteten Fall sowie in dem hier vorliegenden scheint 
das Leiden ziemlich stationir. Immerhin werden in einzelnen Fallen 
Symptome erwihnt, welche darauf hindeuten, dass sich das Leiden durch 
eine langere Reihe von Jahren stufenweise entwickelt hat. In einigen 
der vorliegenden Faille wurde die Milz einer Réntgenbestrahlung unter- 
zogen, ohne jegliche nachweisbare Beeinflussung des Leidens; ein einzel- 
ner Fall verlief tédlich im Anschluss an eine Milzexstirpation (NAUWERCK 
& Moritz). 

Die Sektion ergab eine Bildung von myeloidem Gewebe in Pulpa der 
Milz, in mehreren Fallen ebenfalls in der Leber. Ferner wird das Auftre- 
ten einer erheblichen Anzahl Megakaryocyten in der Milz erwahnt (WOLF). 
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Die meist auffalligen Verainderungen begegnen uns innerhalb des 
Knochensystems, indem in simtlichen Fallen in den der Untersuchung 
zuginglichen Knochen eine ausgesprochene Sklerose vorgefunden wird; 
sklerotische Verinderungen kommen insbesondere in Sternum, Costae, 
Vertebrae, Femora und Schiidelknochen vor, jedoch, wie es scheint, mit 
Pridilektion der Truncusknochen, wihrend die Veriainderungen der 
Extremitit- und Schidelknochen weniger hervortretend sind. In den 
einzelnen Knochen scheint die Sklerosierung auf die ganze Strecke des 
Knochens ziemlich gleichmissig 
verteilt zu sein. Die fussere 
Gestalt der sklerotischen Kno- 
chen ist véllig normal und hat 
keine Ahnlichkeit weder mit 
den z. B. Paget’s Krankheit 
begleitenden schweren Defor- 
mititen noch mit den bei Al- 
bers-Schénbergs Marmorkno- 
chenerkrankung hiufig auftre- 
tenden leichteren Gestaltin- 
derungen, insbesondere fehlen 
die fiir das letztgenannte Lei- 
den charakteristischen Verin- 
derungen ringsum Sella, welche 
die Opticus-Atrophie  verur- 
sachen. Die Aufrechterhaltung 
der fiusseren Gestalt der Kno- in den alien 
chen ist dem Umstand zu ver- 
danken, dass die Sklerosierung 
ein ausschliesslich endostaler 
Vorgang ist. Makroskopisch kann der Knochen wie z. B. Sternum in 
dem von M. B. Scumipt berichteten Fall vollstandig elfenbeinartig 
sklerosiert sein. Hiufiger aber ist Corticalis von normaler Dicke und 
Struktur, und die Sklerosierung einer starken Uberwucherung des spon- 
giésen Gewebes zu verdanken. Letzteres weist erheblich mehrere, grébere 
und feinere Knochenbilkchen als normal auf, und eine nicht unbetricht- 
liche Einengung der Markhoéhle ist wahrnehmbar, indem der Umfang 
sowohl der zentralen Hoéhle als der Maschenriume zwischen den 
Spongiosabilkchen eine bedeutende Verminderung erfahren hat. 

In histologischer Beziehung kommen die Veriinderungen in Gestalt 
einer Neubildung von Spongiosabilkchen zwischen und in Verbindung 
mit den bereits vorhandenen zum Vorschein (Fig. 9). Die neugebildeten 
Knochenbilkchen sind durchgiingig diinner als die urspriinglichen und 
Weisen eine von diesen etwas abweichende Struktur auf, indem ihre la- 


Fig. 9. (Nach M. B. Scumiprt, ziegl. Beitr. 77.) 
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melliren Bestandteile weniger entwickelt sind und die Struktur des 
Knochengewebes zum Teil geflechtartig. Dies diirfte als Ausdruck dafiir 
zu erachten sein, dass sowohl Knochenaufbau als -Abbau unter den vor- 
liegenden Umstiinden sehr langsam verlaufende Vorgiinge sind, was 
ausserdem noch durch das beinahe vollige Fehlen von Osteoblasten und 
Osteoklasten Bestiitigung findet. Howshipsche Lakunen kommen auch 
nicht vor und nur ausnahmsweise sind an den neugebildeten Spongiosa- 
bilkchen ganz schmale osteoide Siume wahrnehmbar. 

Das Knochenmark zeigt sich in den meisten der vorliegenden Falle 
vorwiegend fibrés mit weit fortgeschrittener Zerstérung sowohl des 
erythroblastischen als des myeloiden regenerativen Gewebes. Sowohl in 
den kleinen Knochen als in den langen Réhrenknochen kommen jedoch 
aus myeloidem Gewebe bestehende Inseln vor. Die die Leukosen ge- 
wohnlich begleitende diffuse, aus myeloidem Mark bestehende Infiltration 
wurde hier nicht wahrgenommen. 

Dieses gleichzeitige Auftreten von hyperplastischen Umbildungen des 
Knochengewebes in Verbindung mit degenerativen Veriinderungen des 
Knochenmarks und von myeloiden Metaplasien in Milz und Leber be- 
gleitet vom Auftreten unreifer myeloider Elemente im Blut wurde von 
verschiedenen Forschern verschiedentlich gedeutet. Ein zufilliges Zusam- 
mentreffen zweier verschiedener Leiden scheint nicht in Frage kommen 
zu kénnen. v. BAUMGARTEN hat das Krankheitsbild als eine myeloide 
Leukose gedeutet, in welcher das myeloide Gewebe des Knochenmarks 
destruiert und teilweise durch ein fibréses Gewebe (fibréses Knochen- 
mark) teilweise durch neugebildetes Knochengewebe (die Sklerose) er- 
setzt wird. Fiir ein derartiges vorausgehendes Bestehen einer Leukimie 
liegt indessen in keimem der betreffenden Fille von Pseudoleukimie 
oder Animie mit Sklerose irgendwelcher Anhaltspunkt, geschweige 
denn Nachweis vor, und die Hypothese eines derartigen Entwicklungs- 
modus der Krankheit diirfte denn auch was diese Fille betrifft — 
nunmehr ginzlich verlassen sein. Dagegen wire es wohl méglich, dass 
Umstiinde dieser Art fiir die Entstehung von Sklerose bei einer Leukamie 
eine Rolle spielen mégen. 

Mehrere Anhainger (M. B. Scumipt, JorEs, WoLr u. a.) hat die Auf- 
fassung gewonnen, dass das Leiden in einer primiren Atrophie des 
Knochenmarks besteht, welche von einer Neubildung von Knochen- 
gewebe am Platze des Marks begleitet wird. Als Reaktion gegen die 
Zerstérung des myeloiden und erythroblastischen Gewebes der Knochen 
entwickelt sich in Milz und Leber eine vikartierende Metaplasie in mye- 
loides Gewebe. 

Das pathologische Blutbild wird als Ausdruck dafiir gedeutet, dass 
dieses neue metaplastische Gewebe die Zufuhr von Zellen ins Blut nicht 
in normaler Weise zu regulieren vermag. Was einer derartigen Mark- 
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atrophie zu Grunde liegt, ist uns eben so wenig bekannt, wie die Ursache 
der iibrigen Fille von Myelophthisis ohne Begleitung von Knochen- 
sklerose. 

Dass das Leiden in einer primdren Bildung von Knochengewebe 
bestehen sollte, welches einfach mechanisch das Knochenmark verdringt, 
ist dagegen kaum wahrscheinlich, da die Abnahme des Volumens des 
Knochenmarks selbst in kraftig ausgesprochenen Fallen erheblich weni- 
ger als die Hialfte des urspriinglichen Umfangs ausmacht. 

Wahrend unserem Wissen iiber dieses Leiden wegen des Fehlens frii- 
herer réntgenologischen Beobachtungen desselben (bis auf eine kurze 
Besprechung im Falle Mavros) beinahe ausschliesslich pathologisch- 
anatomische Untersuchungen zu Grunde liegen, fusst unser Wissen iiber 
ein verwandtes Leiden: Albers-Schénberg’s Marmorknochenerkrankung 
iiberwiegend auf réntgenologischen Beobachtungen. Uber ungef. 20 Falle 
dieses Leidens liegen Berichte vor, darunter mehrere letalen Falle mit 
Angaben iiber Sektionsbefunde; simtliche Sektionsberichte beziehen sich 
aber auf Kinder. Aus den Berichten geht hervor, dass das Leiden ge- 
wohnlich wihrend der friihen Kinderjahre einsetzt und méglicherweise 
erblich ist. Das Krankheitsbild weist eine ausgesprochene und sehr in- 
tense Sklerosierung der Knochen auf u. z. insbesondere diejenigen des 
Leibes, des Schidels und der Unterextremititen. Das réntgenologische 
Bild ist durch vélliges Fehlen von Struktur der Knochen charakterisiert; 
dieselben sind »marmorartig>, homogen. Die aussere Knochengestalt 
weicht haufig von der normalen etwas ab, indem der metaphysiire Ab- 
schnitt der langen Réhrenknochen etwas keulenférmig deformiert sein 
kann; in diesem Abschnitt begegnet uns ferner haufig eine Anzahl sehr 
deutlicher querliufender Streifen, »Jahrringe». Einige Fille (z. B. Licur, 
KapyLow & RuNnowa) weisen deutliche sklerotische Scheiben in dem 
im Wachstum begriffenen metaphysiren Teil der Wirbelkérper auf. In 
einer grossen Anzahl der Fille sind sehr grobe Veriinderungen des Process. 
clinoidei wahrnehmbar. Ein charakteristischer Zug des Leidens ist ferner 
eine ziemlich ausgesprochene Fragilitat der sklerotischen Knochen; in 
den meisten der Faille wird iiber eine oder mehrere Frakturen berichtet. 
Auch eine Neigung zu inflammatorischer Kiefernekrose scheint ziemlich 
hiufig vorzukommen. In etwas iiber die Halfte der vorliegenden Fille 
ist das Leiden bereits im Kindesalter letal verlaufen, in einer Anzahl 
Fille hat der Patient jedoch ein héheres Alter erreicht. Sowohl im 
Kindesalter als bei den Erwachsenen wird das Leiden von einer ziemlich 
kraftigen Aniimie mit Anisocytose, Poikilocytose, Megaloblasten und 
hiufig etwas Milzschwellung begleitet; in einzelnen Fallen (z. B. in 
ALBERS-SCHONBERG’S spiiterhin von REICHE beschriebenen Fall) kommt 
ausserdem eine miissige Stérung des weissen Blutbildes mit Auftreten 
einer geringfiigigen Anzahl Myelocyten vor. Im grossen Ganzen weicht 
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das Bild jedoch von den bei verbreiteten Metastasen nach dem Knochen- 
system vorkommenden Animiformen nicht wesentlich ab. 

Mehrere Forscher haben zur Auffassung der Albers-Schénbergs 
Marmorknochenerkrankung und der Osteosklerosen bei Blutkrankheiten 
als verwandte Leiden geneigt; so hat M. B. Scumripr dieselben als infan- 
tilen bzw. adulten Typus des Leidens dargestellt. Die Berechtigung einer 
derartigen Auffassung ist jedoch zweifelhaft, da die betreffenden Leiden 
sowohl in klinischer als auch in réntgenologischer Beziehung sehr grosse 
Verschiedenheiten aufweisen; man muss deshalb eher der Auffassung von 
CLAIRMONT & Scutnz beipflichten, dass die Marmorknochenerkrankung 
als eine kongenitale Missbildung des Knochengewebes zu erachten, die die 
Blutkrankheiten begleitende Osteosklerose dagegen als ein spiiterhin 
wihrend des Lebens entstehende Erkrankung — u. z. mit bis heute un- 
bekannter Pathogenese — aufzufassen ist. 

Da die bisher veréffentlichten Falle von Osteosklerose bei Pseudoleu- 
kimie und Animie — bis auf einen einzelnen Fall erst durch die 
Sektion diagnostiziert wurden, liegen nach Lage der Dinge keine einge- 
hende Untersuchungen des radiologischen Bildes dieses Leidens vor; 
t6ntgenbilder einzelner herausgenommener Knochenteile sind vorhan- 
den: u, z. Sternum (Scumipt und Jores), Columna (JORES und SCHMORL) 
und Femur (Jores). Wie der Sektionsbefund eben erwarten liess, weisen 
diese Knochenteile nicht die fiir die Marmorknochen karakteristische 
diffuse homogene Undurchlissigkeit fiir Réntgenstrahlen auf, sondern 
eine spongiosaihnelnde Zeichnung, nur mit eimem erheblich kriaftigeren 
Schatten der einzelnen Bialkchen und mit einer vergrésserten Anzahl 
derselben. Eine Verdickung des Corticalis scheint nicht mit Sicherheit 
vorhanden zu sein. 

Im Falle Mavros’ wurde erwihnt, dass bei der Réntgenuntersuchung 
der Columna und des linken Femurkopfes »herdférmige Sklerosierung und 
wabige Aufhellungen der Knochenstruktur erkennbar sind». 

Das in dem hier beobachteten Fall vorliegende Réntgenbild ent- 
spricht véllig den bisher vorliegenden fragmentarischen Réntgenbefun- 
den. Die dussere Gestalt simtlicher Knochen ist véllig normal. Eine 
sichere Zunahme der Corticalisdicke ist nicht erkennbar, es sei denn 
eine leichtere Verdickung der Femoradiaphysen. Die Verinderungen be- 
treffen beinahe ausschliesslich das spongiése Gewebe: An Stelle einer 
feinen maschigen Zeichnung erweist sich diese als sehr grob mit kriftig 
schattengebenden breiten, etwas verwischten Maschenstrichen. In simt- 
lichen Knochen ist eine Struktur erkennbar, und nirgends hat das Kno- 
chengewebe das homogene Aussehen, welches uns aus der Marmorkno- 
chenerkrankung oder aus lokalen reaktiven Sklerosen als Folge inflam- 
matorischer Vorginge (Osteomyelitis seq.) bekannt ist. 
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Die Veriinderungen sind in den spongidsen Abschnitten des Knochen- 
systems besonders ausgesprochen; demgemiss weisen Costae, Columna, 
Becken, Theca cranii und die Epiphysen der Réhrenknochen die am 
kraftigsten ausgesprochene Sklerose auf, wihrend die Veriainderungen 
innerhalb der Diaphysen der Réhrenknochen weniger hervortretend 
scheinen; mehrere derselben weisen jedoch auch deutlich nachweisbare 
Verinderungen auf. 

Der Ursprung des erwaihnten periostalen Belages an Tibiae ist unsicher. 
{in derartiger Belag ist in anderen Fallen dieses Leidens nicht erwahnt 
worden und kann deshalb als ein charakteristischer Zug desselben kaum 
gelten. 

Wie bereits hervorgehoben, weicht das Bild von demjenigen der 
Marmorknochenerkrankung bedeutend ab: Die Sklerosierung ist nicht 
homogen, sondern lisst iiberall eine grobe Struktur durchscheinen. Eine 
der bei der Marmorknochenerkrankung erwihnten keulenférmigen De- 
formierung der Metaphysen oder des Process. clinoidei ihnelnde Miss- 
bildung der Knochen ist nicht vorhanden. Noch wurde die die Marmor- 
knochenerkrankung begleitende ausgesprochene Fragilitiét weder in dem 
hier vorliegenden noch in irgend anderem Falle osteosklerotischer Ania- 
mie wahrgenommen. 

Das hier vorliegende Bild ahnelt auch nicht den von verschiedenen 
amerikanischen Forschern (MANDEVILLE, LE WALD, BRANDAU und 
& u. a.) besprochenen Knochenverinderungen, welche 
die Erythroblast- und Sichelzellenanimie begleiten kénnen. Diese Verin- 
derungen gelangen durch eine event. von Sklerosierung begleitete aus- 
gesprochene Verdickung der Thecaknochen gleichzeitig mit einer aus- 
gesprochenen Porosierung und »Diinnerwerden» des Corticalis der Réhren- 
knochen zum Ausdruck. 

Noch mit dem von ENGELMANN besprochenen Animiefall mit spindel- 
formiger osteosklerotischer Deformierung der Réhrenknochen hat das 
vorliegende Bild irgendwelche Ahnlichkeit. — Auch in klinischer Bezie- 
hung unterscheidet sich der genannte Fall durchaus von dem hier bespro- 
chenen Leiden. 

Die maschenférmige Knochenzeichnung kénnte etwa den Gedanken 
auf das Bild der Ostitis deformans Paget leiten; die fiir dieses Leiden 
charakteristische Deformierung, Biegung und Verdickung der Knochen 
sind jedoch nicht vorhanden, ebenso wie Corticalis intakt ist. Auch die 
Knochenzeichnung selbst ist mehr gleichmassig als die bei der Ostitis de- 
form. vorkommende, und weist weder die Mosaikstruktur dieses Leidens 
noch die in Begleitung derselben so hiufig auftretenden Zysten auf. 

Von dem von FLEMMING MOLLER und GUpsonsson besprochenen 
Leiden: Fluorosis ossium massivum unterscheidet sich die osteoskleroti- 
sche Animie in mehreren Beziehungen: Einmal fehlt die typische 
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Anamnese mit einer mehrjihrigen Beschiftigung mit Fluorpriaparaten, 
und ferner ist die Sklerose auf die endostalen Teile der Knochen lokalisiert, 
noch sind Kalkablagerungen in Ligamenten und Sehnenansetzungen vor- 
handen; ferner sind die Blutverinderungen bei der Sklerose weit krif- 
tiger ausgesprochen als bei der Fluorose, wo meistens nur von einer sehr 
missigen Animie die Rede ist. 

Auf den ersten Blick sieht das vorliegende Bild dem mitunter bei 
einer universellen osteoblastischen Carzinose auftretenden ahnlich. Die 
Maschenwerkstruktur der osteosklerotischen Knochenabschnitte ist je- 
doch im Ganzen genommen gleichmiissiger als bei einer universellen 
osteoblastischen Carzinose. Bei der letzteren wird ebenfalls die Knochen- 
oberfliche meistens einige Ungleichmissigkeit aufweisen u. z. mit Kno- 
chenapposition oder Destruktion einzelner Knochenteile. Ferner muss in 
Betracht gezogen werden, dass eine vollig universelle Verbreitung der 
Carzinose auf das gesamte Knochensystem eine ziemlich selten vorkom- 
mende Erscheinung ist. Von einem réntgenologischen Gesichtspunkt aus 
diirfte sich indessen schwierig ausschliessen lassen, dass von einem der- 
artigen Leiden die Rede sein kann. Das Fehlen eines nachweisbaren Tu- 
mors (insbes. in Mamma und Prostata) wird indessen gegen eine Carzinose, 
eben wie andererseits eine kennbare Milzschwellung und das geschilderte 
Blutbild fiir eime osteosklerotische Aniimie sprechen wird; indessen 
darf nicht ausser Acht gelassen werden, dass eben eine verbreitete Kno- 
chencarzinose das Entstehen einer schweren Anaimie mit Auftreten von 
Erythroblasten und unreifer Formen weisser Blutkérperchen neben einer 
miissigen Milzschwellung bedingen kann. 

In dem hier vorliegenden Fall wurde die Milz in der Annahme, dass 
von einer aleukimischen Myelose die Rede war, zwei Mal einer ziemlich 
kriftigen Réntgenbestrahlung unterzogen. Diese Bestrahlung hat jedes- 
mal ein leichtes Schwinden des Umfangs der Milz sowie ferner eine 
Abnahme der Anzahl der weissen Blutkérperchen bewirkt, scheint aber 
hieriiber hinaus den Verlauf des Leidens nicht beeinflusst zu haben. Der 
Animie gegeniiber versagte praktisch genommen jegliche Therapie, 
weder Leber, Eisen noch Arsenik haben eine Steigerung des Hb. % oder 
der Anzahl der roten Blutkérperchen hervorzurufen vermocht. Dagegen 
haben einige Zeit lange Ruhe und gewohnliche roborierende Behandlung 
(hierunter universal Kohlenbogen-Lichtbider) und einzelne Bluttrans- 
fusionen einige Besserung der subjektiven Symptome bewirkt. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Ein klinisch beobachteter Fall von osteosklerotischer Animie wird geschildert, 
und auf Grundlage dieser Beobachtungen werden die bei diesem Leiden vorkommenden, 
bis heute nur fragmentarisch bekannten réntgenologischen Knochenveriinderungen 
erortert. 
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SUMMARY 


The author describes a clinically observed case of osteosclerotic anemia and on the 
basis of the findings discusses the réntgenological bony changes which up to the present 
have been only fragmentarily recognized. 


RESUME 


Un cas d’anémie ostéosclérotique observé en cliniques est décrit, et en prenant cette 
observation pour base, les remaniements osseux radiologiques, incomplétement connus 
jusqu’ici, qui accompagnent cette maladie, sont discutés. 
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AUS DER RONTGENABTEILUNG DES KRANKENHAUSES IN LUND. (CHEF: DR. MED. L. EDLING) 


ZUR ATIOLOGIE DER KOHLERSCHEN KRANKHEIT 
DES OS NAVICULARE TARSI' 


Dr. med. J. Hermodsson 


Der unmittelbare Anlass dieser Zeilen ist ein Fall, der hier zunachst 
beschrieben werden soll. 

{s handelt sich um ein etwas iiber 3 Jahre altes Madchen. Soweit 
Eltern und Umgebung beurteilen kénnen, ist das Kind bisher vollig 
gesund gewesen. Die Entwicklung war normal; hereditir nichts von In- 
teresse. 

Am 7. 6. 1930 fiel das Kind von einer der oberen Stufen einer ca. 2 
m hohen Treppe herunter. 

Die Patientin schrie laut wegen Schmerzen im linken Bein und muss- 
te fortgetragen werden, da sie nicht mit dem Bein auftreten konnte. 
Da sich der Zustand am nichsten Tage nicht gebessert hatte und sich 
das Madchen weigerte, mit dem linken Bein aufzutreten, wurde sie in 
die chirurgische Universititspoliklink in Lund gebracht. Hier wurde 
Anschwellung und Druckempfindlichkeit am unteren Teil des Unter- 
schenkels, besonders am unteren Teil der Tibia, festgestellt, weshalb die 
Diagnose auf Fraktur an dieser Stelle lautete. Auf den unmittelbar auf- 
genommenen Roéntgenbildern waren keine sicheren Anzeichen einer Frak- 
tur sichtbar. — Auf einem der Bilder (Abb. 1) ist auch das Os naviculare 


Abb. 1. Abb. 2. 


1 Bei der Red. am. 29. VII. 1935 eingegangen. 
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Abb. 3. Abb. 4. 


zu sehen, dessen Knochenkern eine normale Knochenstruktur aufweist 
und einheitlich und dem Alter entsprechend gut entwickelt ist. Keine 
Anzeichen einer Fraktur oder Verrenkung des Knochenkernes. 

Die Patientin erhielt eine fixierende Schiene und wurde nach Hause 
geschickt. Bei der 12 Tage spiter vorgenommenen Kontrolluntersuchung 
hatte sich der Zustand gebessert, doch wurde nach weiteren 5 Wochen, 
am 28. 7., in der chirurgischen Poliklinik folgendes verzeichnet: »Benutzt 
fortgesetzt beim Gehen das linke Bein weniger. Halt den Fuss steif und 
tritt mit der ganzen Fussohle zugleich auf. Keine Schmerzen im Fuss. 
Keine Auftreibung. Gute Beweglichkeit bei voller Kraft.» Bei einer 
am 28. 10. vorgenommenen erneuten Untersuchung wurden folgende 
Aufzeichnungen gemacht: »Die Patientin hat seit dem 28. 7. nicht iiber 
Beschwerden im linken Fuss geklagt oder Anzeichen solcher Beschwerden 
gezeigt, vor 8 Tagen begann sie jedoch iiber Miidigkeit im linken Rist 
und Unterschenkel zu klagen. Wollte nicht gehen. Gleichzeitig bemerkte 
die Mutter, dass der Fuss geschwollen war. — Behauptet selbst, sie habe 
Schmerzen im Bein. Im iibrigen gesund. Neigt jetzt dazu, mit nach aus- 


Abb. 5. Abb. 6. 
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sen gekehrtem Fuss zu gehen. Die Anschwellung ist abends stirker als 
morgens. 

Lokalbefund, Der linke Fussriicken weist eine diffuse Auftreibung auf, 
die im medialen Teil vor der medialen Malleole am stiarksten ist. Druck- 
empfindlichkeit iiber derselben nach oben hin, In der Dorsal- und Volar- 
flexion fehlen je 10°—15°, Supination beschriinkt. Bei Pronation Schmer- 
zen iiber der maximalen Auftreibung. Wiarmesteigerung iiber dem lin- 
ken Rist. Beim Gehen hinkt Pat. etwas und halt das linke Fussblatt 
nach aussen gekehrt. Steht fehlerfrei auf dem linken Bein.» 

Die Patientin wurde mit der Diagnose »Tbe. pedis?» zur Réntgen- 

abteilung geschickt. Auf den jetzt aufgenommenen Bildern (Abb. 2 und 
3) sieht man ein vollig typisches Bild von Mb. Kohler im Os naviculare: 
unregelmiissige Kontur; deutliche Verschmilerung in der Lingsrichtung 
des Fusses; unregelmiissige Struktur mit abwechselnd sklerosierten und 
verdiinnten Partien. Sonst keine pathologischen Veriinderungen. Da der 
Fall vom iitiologischen Gesichtspunkt aus interessant war, wurde eine 
{éntgenuntersuchung der Lungen und simtlicher Knochenkerne in den 
Extremititen vorgenommen; ausserdem nahm ein Pidiater eine voll- 
stiindige klinische Untersuchung vor. Bei diesen Untersuchungen war 
nichts Pathologisches festzustellen. Die Patientin bekam nun eine 
Hohlfusseinlage yon einem Orthopiden und wurde dann unter ortho- 
pidische Aufsicht gestellt. Bei einer 5 Wochen spiter vorgenommenen 
Kontrolluntersuchung hatte die Verschmilerung stark zugenommen und 
die Kalkdichte ebenfalls (Abb. 4 und 5). 

Bei einer im Februar 1932 vorgenommenen Réntgenuntersuchung 
waren Grésse und Konfiguration des Os naviculare normal; Struktur und 
Kalkgehalt waren ebenfalls vollstaindig normal (Abb. 6). 

Es handelt sich also um ein etwas iiber 3 Jahre altes, gesundes Kind, 
dessen linkes Fussgelenk einem recht kriftigen Trauma ausgesetzt war, 
ohne dass sich bei der Réntgenuntersuchung eine sichere Knochenver- 
letzung oder sonstige pathologische Verinderung feststellen lisst, obwohl 
der klinische Befund fiir eine Tibiafissur spricht, 

Trotzdem Bein und Fuss geschont werden, entwickelt sich im Laufe 
von 4'/, Monaten eine Koéhlersche Krankheit, und der weitere, gutartige 
Verlauf ist der bei dieser Krankheit iibliche. Aus den klinischen Auf- 
zeichnungen geht mit aller Deutlichkeit hervor, dass das Trauma recht 
kraftig war, und weiter, dass es nicht besonders gegen das Os naviculare, 
sondern gegen den unteren Teil des Unterschenkels gerichtet war. Die 
hier direkt durch das Trauma verursachte Verletzung ist offenbar nach 
ein paar Wochen unter gleichzeitiger klinischer Besserung ausgeheilt. 
Dann beginnen sich jedoch die Folgen des Traumas auf das Os naviculare 
immer stirker bemerkbar zu machen. 
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Bei der fast 2 Monate nach dem Trauma vorgenommenen klinischen 
Untersuchung wies die Patientin fortgesetzt deutliche, obwohl leichte, 
Zeichen einer Funktionsstérung des Fusses auf, Es diirfte keine andere 
Erklirungsméglichkeit als die spiaiter diagnostizierte Kéhlersche Krank- 
heit vorhanden sein. Die 4'/, Mon. nach dem Trauma gemachte Réntgen- 
untersuchung zeigte ein bedeutend vorgeschrittenes Bild dieser Krankheit. 

Nach Ansicht des Verfassers diirfte es offenbar sein, dass das Trauma 
in diesem Fall von grosser Bedeutung fiir die Entwicklung der K6hler- 
schen Krankheit gewesen ist und den Ausgangspunkt derselben gebildet 
hat. 

Ks ist vielleici:t etwas anspruchsvoll, fiir eine solche kasuistische Mit- 
teilung allgemeines Interesse zu erwarten, da ja seit der Veréffentlichung 
von KOHLERs eigenen 3 Fallen im Jahre 1908 schon eine bedeutende An- 
zahl von Fallen publiziert worden ist, Trotz aller Anstrengungen, in der 
Frage der Atiologie dieser Krankheit Klarheit zu gewinnen, kann man 
indessen das Problem nicht als gelést betrachten, sondern es bestehen hier 
auch heute noch stark voneinander abweichende Meinungen. 

Die verschiedenen Theorien beziiglich der Atiologie der Kéhlerschen 
Krankheit gruppieren sich hauptsichlich um folgende zwei Probleme: 
Liegt 

I) eine Entwicklungsstérung, 

Il) ein Trauma 

vor? 


Ad I) Auf dem Réntgenbild fussern sich diese Entwicklungssté- 
rungen einmal in einer unregelmiissigen Form des Knochenkernes, zum 
andern und vor allem in multiplen Knochenkernen. Forssetu hat 1912 
auf die Bedeutung multipler Knochenkerne fiir die Entwicklung eines 
Mb. Kohler hingewiesen, und andere Autoren haben ihm darin beige- 
stimmt. 

Kine Zusammenstellung der 6 Falle von Mb. Kohler, die in Lund 
aus den Jahren 1920—1932 vorliegen, ergibt folgendes Resultat: 1 Fall 
weist im Anfang der Krankheit einen einheitlichen Kern im Os naviculare 
auf und fiihrt im Verlauf der Behandlung nicht zur Segmentierung: 
1 Fall (der oben geschilderte) zeigt vor Beginn der Krankheit einen ein- 
heitlichen Kern, fiihrt wihrend des Kéhlerschen Prozesses zur Segmentie- 
rung, wobei die Teilstiicke jedoch nicht vollstaindig getrennt werden; 
4 Fille zeigen eine vollstandige Aufteilung des Kernes von solchem Aus- 
sehen, dass man den Eindruck primirer Multiplizitat gewinnt, Vor Be- 
ginn der Krankheit wurde keine Réntgenaufnahme gemacht. In einem 
der letztgenannten Falle scheint der dorsale der 3 yorhandenen Kernteile 
nicht von dem Krankheitsprozess ergriffen zu sein (vgl. LAURELL!). 
Auf Grund dieser Faille gewinnt man den Eindruck, dass die primire 
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Multiplizitat eine pridisponierende Rolle fiir diese Krankheit spielt. 
Multiple Kerne sind bei gesunden Fallen sicher bedeutend seltener. So 
zeigt eine Untersuchungsreihe mit 24 gesunden Kindern in Lund multiple 
Kerne in 6 Fallen; darunter in 1 Fall doppelseitig. Kein Fall von Morbus 
Kohler. 

Nun ist indessen zu beachten, dass bei der Kéhlerschen Krankheit 
bisweilen durch den Krankheitsprozess selbst eine Segmentierung des 
vorher einheitlichen Knochenkernes im Os naviculare eintritt. Es ist 
daher zuweilen schwierig, in einem bestimmten Fall von Mb. Kohler zu 
entscheiden, ob die Aufteilung des Knochenkernes schon vor dem Ein- 
treten des Koéhlerschen Prozesses vorhanden gewesen ist, oder ob nur 
eine Segmentierung infolge der Krankheit vorliegt. Verfiigt man iiber ein 
vor Beginn der Krankheit aufgenommenes Réntgenbild, so lisst sich die 
Frage leicht entscheiden, leider wird jedoch eine solche Untersuchung nur 
selten vorgenommen. 


Ad II) Die Auffassung, dass ein Trauma allein eine Kdéhlersche 
Krankheit verursachen kann, ist von verschiedenen Seiten vorgebracht 
worden (z. B. von ScHuLtze, der eine Kompressionsfraktur annimmt). 
Trotz aller bisher beschriebenen Fille sucht man indessen vergeblich 
nach einem einzigen, wo man durch Réntgenuntersuchung konstatiert 
hatte, wie das Os naviculare wirklich vor dem mehr oder weniger siche- 
ren Trauma ausgesehen hat. Dies wird auch von MEULENGRACHT nach- 
driicklich hervorgehoben. Der Vf. legt hier nun einen Fall vor, bei wel- 
chem man nicht nur feststellen kann, dass zur Zeit des Traumas ein normal 
entwickeltes Os naviculare vorliegt, soweit man dies durch réntgenolo- 
gische und klinische Untersuchung konstatieren kann, sondern auch fin- 
det, dass das Trauma keine festzustellende Fraktur verursacht hat. 

Wahrscheinlich ist in diesem Fall durch das Trauma eine Nutritions- 
stérung des Os naviculare auf Grund einer Gefiiss- oder Nervenverlet- 
zung eingetreten, wodurch eine Kohlersche Krankheit hervorgerufen 
wurde. 

Es bestehen keinerlei Anhaltspunkte fiir die Annahme, dass hier 
vor dem Vorhandensein der Veranderungen des Os naviculare eine Ent- 
wicklungsstérung vorgelegen hitte. 

Damit ist natiirlich nicht gesagt, dass alle Faille von Morbus Kohler 
die gleiche Atiologie hitten. Ganz im Gegenteil sprechen die oben er- 
wihnten Unregelmiassigkeiten in den Knochenkernen dafiir, dass in ge- 
wissen Fallen von Mb. Kohler Ossifikationsstérungen eine Rolle spielen, 
Vf. ist also der Ansicht, dass die Atiologie nicht in simtlichen Fallen die- 
selbe ist. Zu beachten ist, dass, wenn auch die Atiologie in verschiedenen 
Fallen verschieden ist, die Pathogenese doch dieselbe sein kann. 
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ZUSAMMENFASSUNG 


Verf. beschreibt als erster einen Fall von Mb. Kohler, der unmittelbar nach dem ange- 
schuldigten Trauma réntgenuntersucht wurde, wobei das Kahnbein ‘ein véllig normales 
Aussehen zeigte. Im Laufe der nichsten Monate entwickelte sich, trotz langdauernder 
Schonung des Fusses, ein typisches Kéhlerbild mit klinischen Beschwerden. Der weitere 
Verlauf war der Gewoéhnliche, mit vélligem Schwund sichtbarer Veriinderungen. Verf. 
glaubt, im vorliegenden Falle eine traumatische Atiologie bewiesen zu haben. 


SUMMARY 


The author describes what he believes to be the first case of Kéhler’s disease to be 
rontgen-examined immediately after the trauma in question and where a completely 
normal appearing scaphoid bone was found. In the course of the next month the typical 
Koéhler’s syndrome with clinical complaints developed in spite of continuous protection 
of the foot. The further course was with complete disappearance of visible lesions. The 
author believes he has demonstrated a traumatic etiology in this case. 


RESUME 


L’auteur est le premier i décrire un cas de maladie de Kohler, qui a été radiogra- 
phié immédiatement apres le trauma incriminé et qui, a cette époque, prése ntait une 
image tout & fait normale de l’os seaphoide. Dans le cours des mois qui suivirent il se dé- 
veloppa, malgré un long ménagement du pied, une image typique de maladie de Kohler 
avec ses signes cliniques. L’évolution suivante fut l’ordinaire, avec disparition compléte 
des altérations visibles. L’auteur croit avoir démontré une étiologie traumatique dans ce 


cas. 
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AUS DEM OSPEDALE PRINCIPE DI PIEMONTE PER ORFANI DI GUERRA-TRIESTE 
VORSTAND: PROF. DR. P. JACCHIA 


PHLEBEKTASIE IM LUNGENPARENCHYM! 
(Ein Beitrag zu den isolierten Rundschatten in der Lunge) 
von 


P. Jacchia 


Kin ausnehmend seltener Sektionsbefund, wodurch das nicht gar 
seltene Réntgenbild eines Rundschattens mitten im Lungenfelde un- 
erwartete Klirung erhielt, ist insoferne mitteilungswert, da eben solche 
nekroscopisch kontrollierte Fille beweisen wie oft »differente patholo- 
gisch-anatomische Prozesse vollkommen gleiche Réntgenbilder liefern 
kénnen», (SINGER.) 

Ein 38jaihriger Mann, der angeblich immer gesund gewesen war und 
bis vor 14 Tagen noch schwer gearbeitet hatte, wurde am 13 April 1935 
mit Symptomen einer floriden Lungentbe eingeliefert. Anhaltendes 
Fieber, Kochbazillen positiv, Wassermannreaktion negativ. Infiltration 
des rechten Oberlappens mit kleiner Kaverne, klinischer Verdacht einer 


miliiren Aussaat welcher durch den Krankheitsverlauf meningitis 
basilaris — und die Obduktion bestatigt wurde. 


Bei der Durchleuchtung sah man eine kleine Aufhellung im verschat- 
teten rechten oberen Segmente, beide Lungen diffus getiipfelt und ausser- 
dem einen dichten, rundlichen, scharf abgegrenzten Schatten in der 
Mammillarlinie an der oberen Grenze des unteren Segmentes der linken 
Lunge. 

Bei genauer Betrachtung in verschiedenen Achsen erschien dieser 
Schatten ganz leicht oval, um ein Geringes breiter als héher. Von seinem 
medialen Pole zog wie ein kurzer dunkler Stiel etwa hyluswirts. An die- 
sem, annehmlich mitten im Parenchym befindlichen, fast kugeligen Ge- 
bilde war weder Pulsation noch das Escudero-Nemenow Symptom er- 
kennbar. 

Medialwirts, vom beschriebenen Schatten durch helleres Lungen- 
parenchym getrennt, erschien in Mittelhdéhe des linken Herzrandes, schein- 


1 Bei der Red. am 8. VII. 1935 eingegangen. 
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bar hinter diesem vorspringend, ein kleinerer etwa halbrunder, abgegrenz- 
ter dunkler Schatten. 

In der dorsoventralen Aufnahme (Abb. 1) in 2 m. Fokus-Film Ab- 
stand projiziert sich der 30 mm breite, 26 mm hohe, leicht ovale Schatten 
vom unteren Rande des VIII. hinteren Rippenbogens bis iiber die Halfte 
des IX. hinteren Bogens. Sein Rand ist fast durchwegs scharf vom getiipfel- 
ten Lungengewebe abgegrenzt und zeigt keine Verbindung mit dem me- 
dialwirts sichtbaren herznahen Schatten, welcher auch bei der Obduktion 
eine andere Natur aufweisen wird. 

Obwohl bei der festgestellten Grundkrankheit mit ungiinstiger 
Prognose dieser Rundschatten nur einen Nebenbefund darstellte, war 
eine Deutung wiinschenswert. Bei negativer Anamnese und Wasser- 
mannreaktion war luetisches Gumma unwahrscheinlich; auch die ver- 
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Fig. 2. 


schiedenen Reaktionen auf Echinococcus fielen negativ aus. Die aus- 
gekundschaftete zentrale Lage des Gebildes mitten in der Lunge lag 
abseits von den gewodhnlichen Sitzen der Dermoide und der meisten 
gutartigen Tumoren, wobei jedoch ein Chondrom auch mitten in einem 
Lappen vorkommen kann, wie mich ein Fall lehrte. Fiir maligne Me- 
tastase war sonst kein Anhaltspunkt, ein primires Sarkom jedoch nicht 
auszuschliessen. 

Bei dem tuberkulésen Manne musste man aber noch an jene isolierten, 
dicht abgekapselten, kreidigen Herde denken, welche JAKscH-WARTE- 
HORST beschrieb, als er auf Grund der Obduktion seinen urspriinglich 
als Zystizerkosis der Lunge beschriebenen Fall berichtigte. Uber solche 
alte tbe Rundherde in der Lunge wurde auch in letzter Zeit ausfiihrlich 
geschrieben (KLEIN u. Rorrta). 

Bei der Nekroscopie am 26. Mai wurden alle diese Vermutungen 
umgestossen: ein Lingsschnitt durch den linken Oberlappen traf in dessen 
unteren diinneren Teil auf einen rundlichen Hohlraum der als Ektasie einer 
grossen Lungenvene erkannt wurde (Abb. 2). 

Dieser Hohlraum, welcher am gehiarteten Priparat 28 mm im hori- 
zontalen und 24 mm im vertikalen Durchmesser misst, enthielt an der 
Leiche kein fliissiges Blut, war aber zu einem Drittel von einem wand- 
staindigen festen weissen, nur an der QOberfliche rétlichen, Trombus 
gefiillt. Die Héhle hatte innen glatte, im Schnitte makroscopisch normal 
erhaltene vendse Wiinde und setzte sich in eine etwas verbreitete, sonst 
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ebenfalls normal aussehende, Lungenvene fort, die bis zum linken Atrium 
verfolgt wurde. Zwei kleinere Venen miindeten frei in den Hohlraum. 
Um diesen war das Lungengewebe dicht mit kleinen Tuberkeln besit; 
etwas medialwirts, nahe der incisura cardiaca des Lappens, lag ein 
runder Klumpen von kaseésen Massen welcher den kleineren herznahen 
halbrunden Réntgenschatten geworfen hatte. Der bei der Durchleuch- 
tung erschienene Stiel am grésseren Schatten entsprach wohl der abfiih- 
renden etwas verbreiteten Vene. 

s wurden noch die nahen arteriellen Zweige sondiert und pripariert 
da der kugelférmige Hohlraum beim ersten Anblick éin arteriovenéses 
Aneurisma vermuten liess, welches durch Arrosion von nebeneinander 
verlaufenden Gefiissen entstanden sein konnte. Trotz vielen Suchens 
konnte jedoch eine arteriovenése Verbindung nicht festgestellt werden. 

Hystologische Priiparate aus einem Ausschnitte der Phlebektasie, 
wo der wandstiindige Trombus haftete, zeigten dass die vendsen Wand- 
bestandteile voll erhalten sind. Knapp an der Wand anliegend befinden 
sich aber zahlreiche kleine Tuberkel. Auf Serienschnitte der ganzen 
Héhlenwand verzichtete man um das seltene anatomische Stiick nicht 
zu zerstoren. 

Kine sichere Erklarung der Entstehung dieser varikésen Venenhohle 
mitten im Lungenparenchym ist wohl schwer, wenn man nicht gar zu 
einfach an eine angeborene Anomalie denken mag, wogegen aber der 
wandstiindige Trombus spricht. Mann kénnte vermuten, dass der wand- 
nahe tuberkulése Prozess- oder andersartige Entziindung — schon in 
friiherer Zeit phlebitische und periphlebitische Gewebsverainderungen 
bewirkte, dass eine partielle Trombose der Vene lokale Stauung und vari- 
kése Wandausbuchtung verursachte und dass die entstandene Ektasie 
auch bei spiter wieder gebessertem Blutdurchflusse verblieben sei. 

Soweit mir die Literatur zugiinglich war fand ich keinen solchen 
Fall von Phlebektasie beschrieben. Ein ahnliches Réntgenbild bot viel- 
leicht der unlingst — leider ohne Abbildung — veréffe ntlichte Fall von 
JALET, wo ein intrapulmonires gestieltes kugeliges Aneurisma an einem 
Hauptzweige der Lungenarterie als orangengrosser rundlicher Schatten 
frei neben dem linken Hylus erschien. Die wegen vermutetem Echino- 
coccus vorgenommene Operation und die nach Monaten erfolgte Obduk- 
tion klarten diesen Fall. 

Scharf umgrenzte rundliche Schatten wurden auch in anderen Fallen 
nicht als Aneurismen erkannt, sondern sogar als Lungentumoren gedeutet 
(SAUERBRUCH, HAReET u. DuvaL, LUPACCIOLU). 

Es ist méglich dass die Kymografie die Diagnose einiger solcher 
Falle wird férdern kénnen, da aber bei Verhartung ihrer Wande, Trom- 
bose und umliegenden Verwachsungen auch Aneurismen keine Eigen- 
pulsation aufweisen mégen, und da anderseits auch solide Gebilde — 
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wie in einem Falle von BRAMWELL — eine aneurismatische Pulsation vor- 
tauschen kénnen, wird wohl immer bei der réntgenologischen Deutung 
von Rundschatten in der Lunge die grésste Vorsicht am Platze sein. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Bei einem tuberkulésen Manne erschien als réntgenologischer Nebenbefund ein scharf 
abgegrenzter Rundschatten fast mitten in der linken Lunge. Bei der Obduktion fand 
man eine etwa kugelige Ektasie einer theilweise trombosierten grossen Lungenvene im 
unteren Theile des 1. Oberlappens. 


SUMMARY 


An accessory réntgenological finding in a man with tuberculosis was a sharply 
defined round shadow almost in the middle of the left lung. Autopsy showed this to be a 
rather spherical ectasia of a large partially thrombosed pulmonary vein in the lower part 
of the left upper lobe. 


RESUME 


Chez un homme tuberculeux le radiogramme présentait une ombre secondaire, ronde 
et nettement limitée, presque au milieu du poumon gauche. A l’autopsie on a trouvé 
une ectasie & peu prés sphérique d’une grosse veine, avec trombose partielle, de la partie 
inférieure du lobe supérieur gauche. 
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THE DIAGNOSIS OF PANCREAS STONES' 
by 


Rolf Bull Engelstad and Olaf Rimcke 


(Drammen Hospital, Drammen) 


Among the equipment used in diagnosing the various diseases of the 
pancreas, roentgenological examination has hitherto been of minor im- 
portance. Now that ENGEL and LysHoLm have shown that tumors in 
the pancreas can be radiologically established, it is possible that the roent- 
genological examination will play a greater part in pancreas diagnostic. 
Apart from this it is only in cases of pancreatic stones that there is a 
question of roentgenological examination. 

Mayo Rosson and Lazarus mentioned in 1904 the possibility and 
importance of roentgenological determination of pancreas concretions. 
In 1912 AssMANN referred to a case of pancreatic tumor which came under 
post mortem examination; at the autopsy concretions were found in the 
tumor and in the pancreatic ducts, and on renewed scrutiny of the roent- 
gen photographs shadows were found corresponding to the concretions. 
In the following year PFORINGER mentioned a case in which the patient 
was subjected to operative treatment on the basis of the diagnosis of a 
renal stone, and where the roentgenologically established concretions 
proved to be situated in the pancreas. Subsequently references were made 
to several cases, in the scandinavian literature of OHNELL and PERMAN. 
In these cases there existed simultaneously a pancreatic cancer. In 1926 
ROMCKE was enabled to observe a case of pancreatic stones at the post 
mortem examination of a man of 58 who had suffered from diabetes. 
Apart from this disease the patient had shown no symptoms relating 
to the pancreas. In order to determine the roentgenological aspect of 
the concretions a roentgen photograph was taken of the isolated pancreas. 
On this picture the stones stood out in sharp contrast. We have since born 
this diagnosis in mind in cases of obscure abdominal pains. In some cases 
we have also made a roentgen examination of the pancreatic region, but 
always with negative results, until in May 1933. 
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The patient was a 38 years old workman who stated that he had 
enjoyed good health until 1929 when he had an attack of abdominal pains, 
localised in the right hypochondrium, and six months later pleurisy on 
the right side. During his illness it was established that he had diabetes, 
for which he was treated both at the University Clinic and Drammen 
Hospital. Since the first attack in 1929 he had had new attacks at inter- 
vals varying from weeks to months. Whereas the attacks were previously 
localised in the right hyponchondrium latterly they were localised in the 
epigastrium. 

During his stay at the University Clinic roentgen examination was 
made of the ventricle and duodenum and of the gall-bladder, showing 
normal conditions. On the 7th November 1932 cholecystectomy was per- 
formed (at Drammen Hospital). On cutting up the gall-bladder a doubt- 
full cholecystitis was found. After the operation he was free from symp- 
toms right up to Ist March 1933, when there was a relapse. This time the 
pains were localised in the epigastrium and radiated to both sides of 
the back. Subsequently he has had similar attacks of 2—3 hours duration 
at intervals of about 14 days. On examination on 4th May some tender- 
ness was found in the epigastrium on the left side, as well as a definite 
hyperalgesi corresponding to the 8th dorsal section. The urine contained no 
sugar or acid; blood sugar 5 hours after injection of insulin (4 units) 85 
mg %. Diastase figure 64. 

In view of the combination of diabetes, attacks of pain localised in 
the epigastrium and hyperalgesi corresponding to the 8th dorsal section 
it was found opportune in this case to examine roe ntgenologically the 
pancreatic region. The result of this was as follows: In the roe ntgen 
photographs numerous stone shadows are found. The shadows lie ¢ ‘lose up 
to each other and form a figure entirely corresponding to the usual pan- 
creas form (Fig. 1). In the side picture the stones are seen to lie in front 
of the columna, somewhat further forward than was perhaps expected. 
In order better to localise the stone shadows roentgen photographs were 
taken after a duodenal probe had first been inserted. In the side picture 
(Fig. 2) can be seen how the probe encircles the pancreas shadow. 
In view of the foregoing there can be no doubt that the patient is suffering 
from pancreatic stone. 

The next patient was a 32 years old businessman. He stated that du- 
ring the past 15 years he had suffered periodically fromm dyspepsia, for 
which he had undergone treatment at Drammen Hospital during the 
spring of 1932. A roentgen examination of his ventricle and duodenum 
had given a negative result. Immediately after leaving the hospital an 
attack of pain occurred, localised in the left kidney region. The pain 
radiated downwards towards the left fossa iliaca and was very acute. 
Subsequently he had similar attacks at intervals of about one month. 
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In the autumn of 1932 he again entered Drammen Hospital and on exam- 
ination considerable tenderness in the left lumbal region and the left 
hypochondrium was found. On roentgen examination no kidney-, ure- 
ter- or bladder-stone was found, but there where individual spots in and 
around the left, and within the right, kidney region. These shadow spots 
were taken as being gut contents. 

He has since that time continually suffered from similar attacks of 
pain. On examination on */,; 1935 there was found, as in the case of the 
preceding patient, a hyperalgesi corresponding to the 8th dorsal section 
on the left side. The diastase figure in the urine was 32. Sugar loading 
tests showed a normal progression of the blood sugar curve. 

At the roentgenological examination numerous concretions were 
found, which were localised in the pancreatic region. It was, therefore, 
immediately assumed that multiple concretions were present in the pan- 
creas; and the roentgen photographs which were taken after the intro- 
duction of a duodenal probe (Fig. 3 and 4) indicate plainly how the latter 
encircles the right pole of the collection of concretions (in the caput 
pancreatis). 

We do not here intend to refer in detail to the symtomatology of 
pancreatic stone. Broadly it agrees with that of pancreatitis; and we will 
confine ourselves to remarking that in the mentioned two cases there was 
found a hyperalgetic zone corresponding to the 8th dorsal section on the 
left side. This hyperalgesi which has previously been established in the 
various diseases of the pancreas, has not previously been described in the 
case of pancreatic stone, so far as we have been able to ascertain; probably 
because no effort has been made to find it. 

As far as the pains are concerned these are most frequently localised 
in the epigastrium and the left hypochondrium. In our cases they have 
been very acute and with radiation towards the left lumbar region. 
Others complain only of pressure or a feeling of tenderness in the epigas- 
trium. Now and then the affection progresses also without subjective 
local symptoms, as in ROMCKE’s case of 1926. Disturbances of function, 
both the internal and external, are considered by most authors as late 
concretion symptoms. 

The only method by which the diagnosis can be made with certainty 
in vivo is by determination of stone in the excrements, or roentgenolo- 
gically. The latter method of procedure is so much the easier, inasmuch 
as the stones most frequently have a very great calcium content. It is, 
further, of interest to remember that the stone shadow coincides with 
the ventricle-duodenal shadow in the ordinary ventricle examination. 
This has been so in our cases. Both of them, on account of their abdomi- 
nalia have previously been subjected to roentgenological investigation. 
It was only after roentgen photographing without contrast that the diag- 
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nosis was verified. Finally, as regards the differential diagnosis in respect 
of other concretion shadows in the abdomen considerable difficulty will 
be met with in the case of a single stone especially. In this connection we 
will call special attention to the advantage to be gained by the insertion 
of a duodenal probe. In our one case the pancreatic stone diagnosis was 
doubted, as the stone shadows in the side picture lay further in front 
than expected. The insertion of a duodenal probe swept away all doubt, 
as the probe was found to encircle the stone shadows. 

Pancreatic stone is rarely diagnosed in vivo and therapeutically little 
can be done for the patient in the majority of cases. By a correct diagno- 
sis, however, the patient can be spared unnecessary operations, to which 
many of these patients are subjected on account of their intense pains. 

In the matter of obscure abdominal affections the most important 
thing will be to bear in mind the diagnosis of pancreatic stone, to seek 
for positive clinical pancreas symptoms and finally to examine roent- 
genologically without contrast and take the roentgen photographs with 
a duodenal probe inserted, in order to obtain more certain information 
as to the localisation of the concretions. 


SUMMARY 


The authors refer to two cases of pancreas stones where the diagnosis was established 
at the roentgen examination. At the ordinary roentgen examination a pancreas-shaped 
collection of stone shadows in the pancreatic region coincided with the ventricle-duodenal 
shadow. An examination with a duodenal probe inserted swept away all doubt, as the 
probe was found to encircle the stone shadows. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Die Verfasser teilen zwei Fille von Pankreassteinen mit, bei welchen die Diagnose 
durch Réntgenuntersuchung festgestellt wurde. Bei der gewéhnlichen Réntgenunter- 
suchung fiel eine pankreasférmige Ansammlung von Steinschatten in der Pankreasregion 
mit dem Magen-Duodenal-Schatten zusammen. Eine Untersuchung mit eingefiihrter 
Duodenalsonde beseitigte alle Zweifel, da man fand, dass die Sonde die Steinschatten 
umschloss. 


RESUME 


Les auteurs relatent deux cas de calculs pancréatiques ot le diagnostic a été établi 
par la radiographie. A l’examen radiologique ordinaire lombre d'une collection de cal- 
culs réalisant la forme du pancréas et située dans la région pancréatique coincidait avec 
lombre ventriculo-duodénale. Un examen aprés l’introduction d’une sonde duodénale 
dissipa tous les doutes, car l’ombre de la sonde encerclait l‘ombre des calculs. 
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AUS DEM UNIVERSITATSRONTGENINSTITUT (PROF. M. LUDIN) BASEL 


MESOKARDIE? 
von 


H. Ludwig 


Wenn wir zu den Dextrokardien im weitesten Sinne des Wortes alle 
jene Fille rechnen, in denen der gréssere Teil des Herzens in der rechten 
Thoraxhilfte legt, diirfte diese Diagnose an Hand eines Réntgenbildes 
keine Schwierigkeiten bereiten. Die Zuteilung zu den einzelnen Formen 
der Dextrokardie wird aber ohne Sektionsbefund auch bei sorgfaltiger 
Untersuchung gelegentlich unmdglich sein, trotz eingehender Bearbei- 
tung dieses Gebietes wihrend der letzten Jahre. (MANDELSTAMM und 
REINBERG 1928, ROsSLER 1930, LICHTMANN 1931). 

Die haiufigste Form der Rechtslage des Herzens, die mechanisch be- 
dingte Dextrokardie, die wir mit R6sLER zweckmissiger Weise als Rechts- 
verlagerung des Herzens (Dextropositio cordis; entspricht der »dextrover- 
sion) der franzésichen Autoren) bezeichnen, wird meist leicht zu erken- 
nen sein, da einesteils die Ursache der Verlagerung (Pleuraerguss, schrump- 
fender Lungenprozess, Thoraxdeformitiat) fast stets nachweisbar ist, an- 
dererseits eine Verlagerung des Mediastinums nach rechts damit einher- 
zugehen pflegt. 

Die naichsthaufige Form der Rechtslage des Herzens, die Dextrokardie 
als Teil eines Situs viscerum inversus totalis, wird keine diagnostischen 
Schwierigkeiten bereiten, wenn an diese Méglichkeit gedacht wird und 
beispielsweise Kontrastfiillung des Magens vorgenommen wird. Das 
Réntgenbild zeigt spiegelbildliche Form des Herzens, das Elektrokar- 
diogramm die bekannten typischen Verinderungen. (Spiegelbildform 
der Abl. I, Abl. IL und III gegenseitig vertauscht.) 

Viel seltener sind die »angeborenen, isolierten, nicht dusserlich-mecha- 
nisch bedingten Rechtslagen des Herzens», denen R6SLER eine ausfiihrliche, 
die gesamte Literatur beriicksichtigende Arbeit gewidmet hat. Die Herz- 
achse verliuft meist von links hinten oben nach rechts vorn unten. Die 
Herzspitze liegt rechts, »sofern eine solche deutlich ausgebildet ist.» Ge- 
meinsam haben diese Fille ausser der Rechtslage nur, dass sie alle mit 
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entwicklungsgeschichtlichen Missbildungen einhergehen (ALAUXx). Im 
iibrigen bilden sie eine héchst komplexe Gruppe, in der das sierz entweder 
im Sinne des Situs solitus (mit oder ohne Transposition der grossen Ge- 
fiisse) oder im Sinne des Situs inversus (stets mit Transposition der Ge- 
fiisse) angelegt sein kann. Hier wird auch eine sorgfiltige réntgenolo- 
gische Untersuchung meist keine Klirung bringen, denn das Réntgenbild 
sagt uns nichts iiber die gegenseitige Lage der Herzhéhlen aus. 


Es sei hier nur kurz daran erinnert, dass es selbst bei der Obduktion nicht immer 
ohne weiteres méglich ist, zu entscheiden was rechte und was linke Kammer ist, da die 
einmiindenden venésen Ostien nicht massgebend sind, noch weniger die daraus entsprin- 
genden Gefiisse. Nur die innere Struktur der Kammern entscheidet, wobei die crista supra- 
ventricularis stets der rechten Herzkammer angehért. Sie kann aber undeutlich ausge- 
bildet sein, dann bleibt zur sicheren Entscheidung nur der Verlauf des Reizleitungs- 
systems, daher Ascnorr’s Vorschlag, die Kammern als links- und rechtsschenklige zu be- 
zeichnen. Kein Wunder also, wenn sich Kliniker und Réntgenologe 6fters mit der Diag- 
nose isolierte angeborene Rechtslage werden begniigen miissen. (Auch dabei kann ihnen 
noch ein Irrtum unterlaufen, da es nach PERNKOPF méglich ist, dass gleichzeitig Inversion 
einzelner anderer Metamere besteht. Es diirften dies aber Seltenheiten sein.) Der Rént- 
genologe wird am besten zwischen isolierter Dextrokardie mit Spiegelbildform des Her- 
zens und solcher ohne Spiegelbildform unterscheiden, wobei wir unter Spiegelbildform 
diejenige verstehen, die bei seitenverkehrter Betrachtung die Form eines normalen Her- 
zens ergibt. Ein atypisches Herzschattenbild ist doppelt so hiiufig wie typische oder 
anniihernde Spiegelbildform (ROsLER). 


{in von uns beobachteter Fall beweist, dass diese Einteilung nicht 
alle zum grésseren Teil rechtsliegenden Herzen umfasst. 


Eine 30-jihrige Frau wird unserem Réntgeninstitut vom Lungenfacharzt zugeschickt. 
Die Thoraraujnahme ergibt keinen krankhaften Lungenbefund, aber ein ziemlich weit 
rechts stehendes Herz von auffallender Konfiguration (s. Abb 1). Der Thorax ist symmet- 
risch. Der Mediastinalschatten iiberragt die Wirbelsiiule nach rechts um ca. 1 em. 
Wihrend der rechte Hilus durch den Herzschatten grésstenteils verdeckt wird, liegt der 
linke Hilus fast ganz frei. Links vom Wirbelsiiulenschatten ist eben noch der Aorten- 
knopf nachweisbar. Das Herz erscheint nicht verbreitert. Lungenherzquotient 2.1. 
MR 7.1 cm, ML 5.5 em. Die Herzspitze ist auf der Aufnahme nicht sicher erkennbar. Die 
rechte Zwerchfellkuppe steht 4 mm héher als die linke. 

Bei der Durchleuchtung zeigt sich, dass die Herzspitze einwandfrei links liegt. Beide 
Zwerchfellkuppen sind ausgiebig beweglich und die Sinus phrenicocostales entfalten sich 
gut. Der Oesophagus weicht nach unten zu nach links ab. Der Magen liegt unter dem 
linken Zwerchfell. In beiden schriigen Durchmessern ist nur der hintere Herzrand sicher 
erkennbar, da der vordere durch einen starken Mammaschatten iiberlagert wird. Der 
Holzknecht’sche Raum stellt sich im ersten schriigen Durchmesser als ca. 1'/, Querfinger 
breiter Spalt dar, im zweiten schriigen Durchmesser schneidet der hintere Herzrand mit 
dem Wirbelsiulenschatten ab. Der Verlauf des Oesophagus bietet auch in den beiden 
schriigen Durchmessern keine Abweichung von der Norm dar. 

Auf dem Réntgenkymogramm (s. Abb. 2) erscheinen die Pulsationen der unteren ?/; 
des linken Herzrandes von rein ventrikulirem Typus, wihrend rechts nur die untersten 
2 cm Ventrikelpulsation zeigen und oberhalb Vorhofspulsation besteht. Also durchaus 
das Verhalten wie bei normaler Herzlage, womit der bei der Durchleuchtung erhaltene 
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Abb. 1. Mesokardie Thorax-Fernaufnahme d—v 2 m Distanz. 


Abb. 2. Kvmogramm d—v. 
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Eindruck bestiitigt wird, dass das Herz gegeniiber der Norm lediglich etwas weiter rechts 
liegt. 

Die Palpation ergibt keinen Spitzenstoss, aber leichte Erschiitterung der Brustwand 
rechts vom Sternum. Bei der Perkussion findet sich eine relative Dimpfung, die zu 2/, 
rechts und nur zu '/, links vom Sternum liegt. Ein Bezirk absoluter Dimpfung besteht 
nicht. Die Herzténe sind rechts neben dem 
unteren Sternumrand am lautesten zu héren. 
Auch die Basisténe sind rechts lauter als 
links. Die Téne sind rein, Geriusche nicht 
nachweisbar. 

Das Elektrokardiogramm, das in der medi- 
zinischen Klinik aufgenommen wurde, (s. 
Abb. 3) zeigt regelmiissigen Sinusrhytmus 
(Frequenz 76). Positive P-Zacke in allen 
Ableitungen. Uberleitungszeit 0.14 Sekunden. 
Initialkomplex in I und II hoch und schlank 
in Abl. III niedrig. Q-Zacke angedeutet. 
Deutliches S;; und S;;. Deutlich positives 
T,; und T,;, schwach positives 

Auf Befragen gibt die Frau an: war als 
Kind und junges Miidchen mit Ausnahme 
leichter Erkiltungen nie krank. Konnte auch 
am Spiel der iibrigen Kinder teilnehmen und 
war ebenso leistungsfiihig wie diese. Seit 
etwa 5 Jahren hat sie bei der Arbeit und 
besonders, wenn sie mit Paketen beladen 
Treppen steigen muss, etwas Atemnot. Ihren 
Beruf als Damenschneiderin kann sie gut 
ausiiben. Seit mehreren Jahren verheiratet, 
kein Partus. Ehemann zur Kur in Davos, 
deshalb wurde vorsichtshalber der Lungen- 
facharzt von ihr konsultiert. Ihre Herz- 
beschwerden sind so gering, dass sie sie nicht 
zum Arzt gefiihrt hitten. Hat drei Ge- 
schwister, die unserem Réntgeninstitut wegen familiirer Exostosen gut bekannt sind. 
(Die Patientin selber wurde seinerzeit als einzige diesbeziiglich nicht untersucht, da 
sie sich weigerte.) Alle drei Geschwister weisen normale Herzlage auf. 


Abb. 3. Elektrokardiogramm 
Abl. I, I, U1. 
Zeitschreibung */, Sek. 


Zusammenfassung: Zufallig entdeckte Rechtslage des Herzens bei 
30-jahriger Frau. Herzspitze links. Elektrokardiogramm normal. Magen 
links. Keine sonstigen nachweisbaren Verinderungen im Thoraxraum. 
Rechtes Zwerchfell eine Spur héher als das linke. 

is handelt sich also um eine Dextrokardie im weitesten Sinne des 
Wortes, denn der gréssere Teil des Herzens liegt rechts. Ein Situs inver- 
sus ist ausgeschlossen, da der Magen links liegt. Eine mechanisch beding- 
te Rechtsverlagerung (Dextropositio cordis) erscheint sehr unwahrschein- 
lich, da keinerlei Ursache dafiir zu finden ist. Immerhin ist das Mediasti- 
num etwas nach links verlagert. Da aber der Thorax symmetrisch erscheint 
und réntgenologisch weder Lungenveriinderungen noch Pleuraschwarten 
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nachweisbar sind, auch nicht mediastinal, und da das Zwerchfell beid- 
seits gut beweglich ist, kime wohl héchstens eine congenitale Anomalie 
des Lungenvolumens in dem Sinn in Frage, dass die linke Lunge zu gross 
und die rechte Lunge zu klein wire. Solche Falle sind bekannt (Popr 
u.a.m.). Fiir unsern Fall erscheint dies umso unwahrscheinlicher, als das 
linke Zwerchfell kaum tiefer steht als das rechte, was bei wesentlicher 
Volumvergrésserung der linken Lunge zu erwarten wire. Allerdings hat 
KROENIG einen Fall beschrieben, bei dem die linke Lunge nur im Quer- 
durchmesser vergréssert war, im Héhendurchmesser hingegen verkleinert, 
sodass ausser Rechtslage des Herzens Hochstand der linken Zwerchfell- 
kuppe bestand. Diese Méglichkeit kann fiir unseren Fall nicht sicher aus- 
geschlossen werden, erscheint aber recht unwahrscheinlich, und wir wer- 
den weiter unten fiir die Mediastinalverschiebung, eine bessere Erklirung 
geben kénnen. 

Aber auch zu den isolierten, angeborenen Rechtslagen im Sinne 
R6sLER’s lisst sich unser Fall nicht einteilen, da die Herzspitze eiwand- 
frei links liegt, und die Herzachse von rechts hinten oben (allerdings recht 
steil) nach links vorn unten verliuft. [Auch LicHTMANN, der sich iibrigens 
eng an die Résler’sche Darstellung halt, fordert, dass als Dextrokardien 
nur jene Fille bezeichnet werden sollten, in denen das Herz (unabhingig 
von krankhaften Zustainden und Anomalien der Umgebung) eine Stellung 
in der rechten Thoraxseite inne hat und mit der Spitze nach rechts sieht. | 
Ausserdem steht das rechte Zwerchfell eine Spur hoher als das linke, wah- 
rend R6sLER in allen Fallen bis auf 2 das rechte Zwerchfell niedriger 
(oder héchstens gleich hoch) fand wie das linke und daraus schliesst, das 
Zwerchfell werde durch die Rechtslage des Herzens niedergehalten. 

Einen ganz aihnlichen Fall wie unseren bildet ASSMANN in seiner Roént- 
gendiagnostik zu dem Abschnitt Mesokardie ab. HocustncEr, auf den 
er sich bezieht, hat einen Fall bei einem 11*/, jaéhrigen Jungen beschrieben, 
bei dem ausserdem »tachykardische Neurose» bestand. In beiden Fallen 
ist das Mediastinum auch nach rechts verlagert, was ja verstandlich ist, 
wenn wir bedenken, dass die grossen Gefiisse, wenn das Herz lediglich 
etwas mehr nach rechts zu liegt als normal, im iibrigen aber die gleiche 
Stellung inne hat, auch weiter nach rechts zu liegen miissen, um nicht 
abgeknickt zu sein. Die mediastinale Verlagerung nach rechts findet 
damit fiir unseren Fall wohl eine zwanglosere Erklirung, als wenn daraus 
allein auf eine mechanisch bedingte Dextropositio cordis geschlossen 
werden sollte. 


R6sLER erwihnt die Mesokardie nur in einer Fussnote. Die systematische Stellung 
der in der Literatur vereinzelt beschriebenen Fille scheine nicht einheitlich zu sein. (Sie 
ist es aber auch nicht fiir die angeborenen isolierten Rechtslagen, und doch ist diese Ein- 
teilung aus praktischen Griinden zu begriissen.) Nur die Fille von Hocustncer und Gor- 
TER seien mit Réntgenbildern publiziert. Wie wir sahen, kommt hier AssMANN’s Fall 
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hinzu. Sowohl in dem Fall von AssMANN, wie in dem von HocustnGer liegt der gréssere 
Teil des Herzens rechts. Der Ausdruck »Mesokardie» trifft also nicht ganz das Richtige. 
Zur Unterscheidung von den isolierten angeborenen Rechtslagen ROsLER’s, bei denen 
die Herzachse immer von links hinten oben nach rechts vorn unten verliuft, scheint mir 
der Ausdruck immerhin recht geeignet, umso mehr als das Herz in diesen Fillen nicht so 
leicht extrem weit rechts liegen wird, und die Fille unter diesem Namen nun schon in 
die Literatur eingegangen sind. (GoRTER’s Fille sind wohl nicht so sicher hierher zu rech- 
nen, da er die Behauptung, dass die Herzspitze links liege, allein mit dem Fehlen der fiir 
den Situs inversus charakteristischen Veriinderung im Elektrokardiogramm begriindet.) 

Unser Fall zeigt weiter, wie wichtig die Réntgenkymographie zur objektiven Festle- 
gung des bei der Durchleuchtung erhobenen Befundes betreffs Lage der Herzspitze und 
Grenzen der Ventrikel und Vorhéfe am Herzschatten sein kann. Ob eine kymographische 
Untersuchung nicht auch in anderen in der Literatur niedergelegten Fiillen, in denen eine 
rechtsgelegene Herzspitze angenommen wurde, erwiesen hiitte, dass es sich lediglich um 
eine Verschiebung eines im iibrigen normal gelegenen Herzens nach rechts handelte, soll 
dahin gestellt sein. Leo behauptet, in seinem Fall habe das Réntgenbild bewiesen, dass 
die Herzspitze nach links gerichtet sei. Aus dem Réntgenblid allein scheint dies allerdings 
nicht mit solcher Sicherheit hervorzugehen. Vielleicht war der Durchleuchtungsbefund 
eindeutig. LENK bringt seinen Fall selbst in Beziehung zur Mesokardie und will an der 
Pulsation erkannt haben, dass der linke Ventrikel links, der rechte rechts lag. Die Herz- 
spitze wird aber in diesem Falle vom rechten Ventrikel gebildet und liegt rechts. In bei- 
den Fiillen steht ausserdem das linke Zwerchfell héher ais das rechte, wie es bei den ange- 
borenen isolierten Rechtslagen die Regel ist. 


Ks ist jedenfalls auffallend, dass iiber reine Medianstellung des Herzens 
in der Literatur nichts zu finden ist, da es doch alle Ubergiinge von der 
normalen Linkslage zur leichten Rechtslage wie sie in unserem Fall be- 
schrieben wird, geben muss. Vielleicht fallen die reinen Mittelstellungen 
weniger auf und werden meist noch zur Norm gerechnet. Aber in den 
orthodiagraphischen Durchschnittszahlen von DIeTLEN, GROEDEL u. a. m, 
(s. ASSMANN) ist der Maximalwert fiir den rechten Medianabstand einer 
Gruppe meist deutlich kleiner als der Minimalwert fiir den linken Median- 
abstand, sodass keine eigentlichen Mittellagen in diesem Material enthal- 
ten sein kénnen. 

Aus dem normalen Ausfall des Elektrokardiogramms liisst sich kein sicherer Schluss 
ziehen, denn auch bei den isolierten angeborenen Rechtslagen fillt das Elektrokardio- 
gramm gelegentlich normal aus. (So in 8 von 29 vollstiindig publizierten Elektrokardio- 
grammen (R6sLER).) In den iibrigen Fillen zeigt die isolierte Rechtslage hiufig negative 
T-Zacke (auch dort, wo sie nicht auf seitenverkehrten Erregungsablauf bezogen werden 
kann) und hiiufig eine tiefe Q-Zacke, die auf eine rotatorische Komponente bezogen wird. 
Beides fehlt in unserem Fall. 


Was die Entstehung der Mesokardie anbelangt, schreibt HOCHSINGER, 
sie sei gleichbedeutend mit einer Beibehaltung der foetalen Herzposition 
in der Mitte des Brustkorbes. Die Linkslagerung des Herzens ist schon im 
2. Embryonalmonat deutlich und ist das Produkt zweier Kriifte, niimlich 
einmal der Verschiebung der Herzanlage in kaudaler Richtung und 
zweitens des Wachstums der asymmetrischen Leberanlage (grésserer 
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rechter Leberlappen) in kranialer Richtung, wobei das Herz auf der 
schiefen Ebene der Leberoberfliche nach links ausweicht (MONCKEBERG). 
Dauernde Medianstellung ist somit als Hemmungsmissbildung aufzufas- 
sen. Ob auch jene Fille, in denen das Herz noch weiter nach rechts zu 
liegt, wie HocHSINGER’s, ASSMANN’s und unser eigener Fall, als einfache 
Hemmungsmissbildung aufgefasst werden kénnen, méchte ich nicht ent- 
scheiden, es scheint mir jedoch wahrscheinlich. 

Als MESOKARDIE sind somit jene Fille zu bezeichnen, in denen die 
Hiilfte oder mehr als die Halfte des Herzschattens rechts liegt, die vom 
linken Ventrikel gebildete Herzspitze aber links gelegen ist. Das Eintei- 
lungsschema der Dextrokardie (im weitesten Sinne des Wortes) muss somit 
erweitert werden und lautet bei einer Reihenfolge, die dem Grade der 
Hiiufigkeit entspricht, folgendermassen: 

1. Dextropositio cordis (mechanisch bedingte Rechtsverlagerung). 

2. Situs inversus totalis. 

3. Isolierte angeborene Rechtslage. 
4. Mesokardie. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Es wird ein Fall von Rechtslage des Herzens beschrieben bei normaler Lage der 
iibrigen Eingeweide und ohne nachweisbare mechanische Ursache fiir eine Verlagerung. 
Da die Herzspitze nach links sieht und die Herzachse von rechts oben hinten nach links 
unten vorne verliuft, lisst sich der Fall auch nicht zu den isolierten angeborenen Rechts- 
lagen im Sinne ers einteilen. 

Der Fall wird in Anlehnung an die Fille von Hocustncer und ASSMANN als Meso- 
kardie bezeichnet, und es wird eine Definition fiir diesen Begriff gegeben. 


SUMMARY 


The author reports a case with the heart on the right side, with normal position of 
the other viscera and with no demonstrable mechanica: cause for a displacement. As the 
apex of the heart points to the left and the cardiac axis runs from the right above and 
behind towards the left below and anteriorly, the case cannot be regarded as one of iso- 
lated congenital rightsided heart in the sense of ROsLEr. 

In view of the cases of HocnstnGer and AssMANN this case is designated as meso- 
cardia and a definition is given of the concept. 


RESUME 


Il est décrit un cas de dextrocardie avec emplacement normal des autres viscéres et 
sans cause mécanique décelable. Puisque la pointe du cceur est dirigée 4 gauche et que 
axe du cceur vient de droite, en haut et en arriére et va 4 gauche, en bas et en avant, le 
cas ne peut pas étre compté parmi les dextrocardies congénitales isolées de R6sLER. 

Le cas est considéré comme une mésocardie d’aprés les cas de HocHsINGER et 
ASsMANN, et il est donné une définition de ce terme. 
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FULLUNGSDEFEKT BEI RETROGRADER PYELO- 
GRAPHIE, VORGETAUSCHT DURCH EINEN 
NIERENKELCHKRAMPF! 
von 


Dr. Ernst Schiffer, Budapest. 


»Die Nierenkolik ist der gefiihlsmissige Ausdruck der ins Krank- 
hafte gesteigerten Peristaltik des Harnleiters, vielleicht auch des Nieren- 
beckens. Ihre pathologisch-physiologische Grundlage besteht also in 
einem Krampf (crampus) der Muskulatur dieser Hohlorgane.»? Muskel- 
krimpfe dieser Art wurden im Nierenbecken bzw. Nierenkelchgebiet nur 
angenommen, jedoch tatsiachlich nicht beobachtet. Ein vor kurzem 
beobachteter Fall scheint fiir diese Annahme Beweis zu liefern. 

Es handelte sich um einen 28jahrigen Mann®, der linksseitig einen 
Schmerzanfall erlitt, von der Nierengegend ausgehend und in den linken 
Hoden ausstrahlend. Im Urin waren viele Erythrozyten nachweisbar. 
Die kurz danach erfolgte Réntgenuntersuchung (Leeraufnahme) zeigt 
im Gebiete der Nieren, Ureteren und Blase keinen kontrastgebenden 
Steinschatten. Es wurde daher linke retrograde Pyelographie gemacht. 
Schon vor und auch wihrend der Fiillung des Nierenbeckens mit Abro- 
dil klagte der Patient iiber heftige Schmerzen in der linken Nieren- 
gegend. Diese Schmerzen hatten denselben Charakter als diejenigen 
beim ersten Schmerzanfall. Bei der Einfiihrung der Ureter-Katheter 
(U.K.) ist im linken Ureter etwa 2—3 cm iiber der Miindung in die Blase 
ein Wiederstand fiihlbar, der aber leicht itiberwunden wurde. Der U.K. 
konnte nur bis zur Hohe des dritten Lumbalwirbels hinaufgefiihrt wer- 
den. Retention war nicht vorhanden. Die Funktionspriifung der Nieren 
ergab, dass nach dem intravenés injizierten Indigokarmin wird der 
1 Bei der Red. am 11. III. 1935 eingegangen. 

2 A. v. LicnTenBEeRG im Handbuch der Urologie von A. v. Lichtenberg, F. Voelcker 
u. H. Wildbolz. Bd. II. 8. 53. 
3 Aus der Krankenabteilung Prof. v. ILtyé&s. 
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Urin rechts in 5 Minuten blau, links in 9 Minuten hell-blau, in der 11:ten 
Min. intensiv blau. Rechts A 1.58, links A 0.63 (Dr. Tuss). Das pyelo- 
ureterographische Bild zeigt, dass der U. K. bloss bis zum oberen Drit- 
tel des Ureters reicht, wo eine kleine Einknickung (wahrscheinlich durch 
den U.K. verursacht) sichtbar ist. Es wurde 6 cm*® Abrodillésung einge- 
spritzt welche den ganzen Ureter und den mittelgrossen Nierenbecken fiillt. 
(Abb. 1.) Die Nierenbeckenfiillung zeigt ungleichmissige Fiillungsde- 
fekte. Besonders auffallend ist, dass Kelche iiberhaupt nicht zu sehen 
sind. Bloss am oberen medialen Pol der Nierenbeckenfiillung ist ein 
ganz schmaler, aufwirts gerichteter Ausliiufer sichtbar, ca. l'/, em lang 
und 0.5—1 mm breit. Mit diesem diinnen Schattenband im Zusammen- 
hange ist im oberen medialen Teil des Nierenbeckens ein bohnengrosser 
Teil der Fillung durch eine schmale, bandartige Schattenaussparung 
von der iibrigen Nierenbeckenfiillung isoliert. Dieser inselartig isolierte 
Fiillungsteil hat in der Richtung des Nierenbeckenlumens fingerartige 
Ausbuchtungen; aufwirts verschmilert sich allmahlich dieses isolierte 
Fiillungsdepot und setzt sich in den erwihnten schmalen Ausliufern fort. 
Am oberen lateralen Teil der Nierenbeckenfiillung ist eine kleine sporn- 
artige Zacke sichtbar. Der ganze laterale Teil zeigt sonst eine etwas 
inhomogene Fiillung. Die untere mediale Partie der Nierenbeckenwand 
und in missigem Masse die Konturen der oberen Partie des Ureters sind 
etwas gewellt. Der Ureter selbst ist in seiner ganzen Linge gefiillt, 
scheint stellenweise etwas erweitert zu sein. 

Nach der Aufnahme wurde die Kontrastfliissigkeit zum Teil abge- 
lassen und ca. 8 Minuten spiiter wurde nach neuerlicher vorsichtiger 
Abrodil-Einspritzung eine zweite Aufnahme gemacht. Gleichzeitig 
wurde die linke Nierengegend komprimiert. Die krampfartigen Schmer- 
zen halten an. Das Réntgenbild (Abb. 2.) ist dem ersten Bilde ahnlich 
indem Kelchfiillungen auch hier vollstindig fehlen, trotzdem, dass das 
Nierenbecken auch hier ziemlich gut gefiillt ist. Der ersten Aufnahme 
gegeniiber sind aber Abweichungen, indem an der zweiten Aufnahme 
der schmale Ausliufer am oberen medialen Pol der Nierenbeckenfiillung 
fehlt. Auch die bandartige Aussparung ist verschwunden und an Stelle 
des vorherigen inselartig isolierten Fiillungsdepots ist an dieser Auf- 
nahme bloss eine diffus transparentere, ziemlich scharf abgegrenzte Par- 
tie sichtbar. Lateral ist die Inhomogenitit ausgepriigter und lateral- 
wirts die Konturierung verschwommen. Die Fiillung des Ureters ist 
ihnlich wie bei der ersten Aufnahme; bloss die Konturen sind etwas 
ausgepriigter gewellt. 

Bei der Entfernung des Zystoskopes wurde — am Zysteskop haftend 

ein reiskerngrosses Konkrement hinausgebracht. Die Réntgen- 
bilder erwecken den Verdacht auf hochgradige Verinderungen im linken 
Nierenbecken. Die Bilder erinnerten in erster Reihe an Nierentumor- 
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bilder, oder an eine atypische tuberkulése Erkrankung, wobei die Kelche 
mit tuberkulésen, kisigen Massen verlegt waren.. Jedoch, dieser Befund 
konnte mit dem klinischen Befund nicht in Einklang gebracht werden. 
Es wurde daher 5 Tage spiter neuerlich eine retrograde Pyelographie 
gemacht. (Prof. vy. Inty&s.) Der Patient fiihlte sich nach der ersten 
Pyelographie und Entfernung des Konkrementes ganz wohl und fiihlte 
auch wihrend der jetzt neuerlich durchfiihrten Pye ‘lographie keine be- 
sondere Schmerzen. Der U.K. wurde ohne Hindernis bis zum Nieren- 
becken hinaufgefiihrt. Die Funktionspriifung der Nieren ergab jetzt, 
dass nach dem diesmal intramuskulir injizierten Indigokarmin ist der 
Urin rechts in 8 Min. links in 9 Min. blau geworden. Es wurde 9 cm? 
Abrodil in den Nierenbecken eingespritzt, was schmerzlos vertragen 
wurde. Das jetzt angefertigte Réntgenbild (Abb. 3.) war iiberraschend, 
da es sozusagen ganz normale Verhiltnisse zeigte. Das Pyelon ist gleich- 
miissig etwas grésser und die Fiillung ist ganz homogen. Aus dem Nie- 
renbecken fiillen sich gut entwickelte Kelchgruppen. Die obere Kelch- 
gruppe ist etwas linger gestielt, aber simtliche Kelche, so die oberen 
als auch die mittleren und unteren sind normal entwickelt und gefiillt. 
Die Kelche selbst, mit den in sie hineinragenden Papillen sind etwas 
kleiner, aber sonst ohne jedwelchen réntge mologisch feststellbaren ana- 
tomischen Verinderungen. Die Kontr .stfiillung ist iiberall homogen. 
Bemerkenswert ist noch, dass auf dieser Aufnahme die Konturierung 
am proximalen Ende des Ureters ganz gerad- und scharflinig ist. Der 
Ureter selbst zeigt keine Knickung. 

Ks sei betont, dass wihrend der 5 Tagen zwischen den ersten Auf- 
nahmen und der dritten Aufnahme keine Schmerzanfalle waren und der 
Patient fiihlte sich ziemlich wohl. Es war auffallend, dass er bei der 
Anfertigung der ersten zwei Réntgenbilder stets iiber heftige krampf- 
artige Schmerzen klagte in der linken Nierengegend, hingege n hatte 
er vor und withrend der Exposition des dritten Bildes keine Schmerzen. 
Es liegt nahe die Annahme dass bei der Anfertigung der ersten Bilder 
(Abb. 1. und 2.) simtliche Kelchgruppen bzw. die Muskulatur der Kelche 
der linken Niere in einem krampfartigen Zustand waren. Sonst wire 
kaum zu erkliren das Nichtfiillen der Kelche bei den wiederholten Fiil- 
lungen gelegentlich der ersten Pyelographie. Bei intravenéser Pyelo- 
graphie und pyeloskopischen Untersuchungen sind wohl Kontraktionen 
der Nierenkelche und des Nierenbeckens zu beobachten. Aber bei der 
retrograden Pyelographie gelingt es meistens das Nierenbecken und die 
Nierenkelche gut auszufiillen. Handelt es sich um einen Erregungszu- 
stand wiihrend der lographie, so sehen wir gew6hnlich so das Nieren- 
becken, als auch die Nierenkelche in einen mehr-weniger kontrahierten, 
jedoch gefiillten Zustand. In unserem Falle handelte es sich scheinbar 
bloss um die heftigste Kontraktion simtlicher Nierenkelche, hingegen 


96 ERNST SCHIFFER 


das Nierenbecken selbst war verhiltnismiissig gut gefiillt. Bloss die 
Ungleichmissigkeit der Fiillung in den seitlichen und an den oberen 
medialen Teilen des Nierenbeckens und die wellige Konturierung des 
proximalen Teiles des Ureters sind vielleicht Zeichen eines gewissen Er- 
regungszustandes dieser Teile. Dafiir spricht auch, dass die Ungleich- 
miissigkeiten am Nierenbecken iiberall dort sind, wo die Kelchgruppen 
miinden. 

Solche Bilder wie sie Abb. 1. und 2. zeigen, kénnen den Réntgenolo- 
gen leicht zu einer Fehldiagnose verleiten. Es ist die Frage, ob es még- 
lich ist einer Fehldiagnose schon auf Grunde der ersten Bilder vorzu- 
beugen. Zwischen der Anfertigung des ersten und zweiten Bildes war 
bloss ein Zeitraum von ca. 8 Minuten. Trotzdem sind gewisse Unter- 
schiede an den zwei Fiillungsbildern ganz entschieden feststellbar. An 
der oberen medialen Ecke des Nierenbeckens ist ein merkwiirdiger Fiil- 
lungsdefekt sichtbar. Bei niherer Betrachtung scheint es, dass es sich 
um eine Faltenbildung handelt, mit Ausliufern die zum Ausgangspunkt 
des stark kontrahierten oberen Kelchgruppenganges (schmaler Aus- 
laufer der Kontrastfiillung) radiir konvergierend verlaufen. (Zwischen 
diesen radiiren Falten bilden sich die fingerartigen Ausbuchtungen des 
scheinbar isolierten Fiillungsdepots.) Vielleicht ist es eine Faltenbil- 
dung der innersten Schichten des Nierenbeckens an dieser Stelle, in Folge 
der extremen Kontrahierung der Muscularis. (Abb. 1.) An der Auf- 
nahme bei der wiederholten Fiillung 8 Minuten spiiter ist der Ausliufer 
in die obere Kelchgruppe iiberhaupt nicht mehr sichtbar. Die in der 
oberen medialen Ecke sichtbar gewesene bandartige, zum Teil radiire 
Schattenaussparung fehlt auch vollstindig an der zweiten Aufnahme 
(Abb. 2.); bloss eine diffus transparentere Fiillung ist an dieser Stelle 
sichtbar. Bei der zweiten Aufnahme ist die Inhomogenitit der lateralen 
Partie des Nierenbeckens etwas ausgepriigter. Sonst sind diese zwei 
Bilder ziemlich eindeutig, besonders in Bezug auf das Nichtfiillen der 
Kelche. Zu den Unterschieden zwischen Abb. 1. und 2. traigt vielleicht 
auch gewissermassen der Umstand zu, dass bei der zweiten Aufnahme 
eine intensive Kompression auf die linke Nierengegend ausgeiibt wurde. 
Jedoch erklirt die Kompression die Unterschiede nicht. Es muss eher 
eine gewisse Anderung im Kontraktionszustand angenommen werden. 

Diese Deutungsversuche konnten aber erst nach Anfertigung des 
dritten Bildes (Abb. 3.) — welches normale Verhialtnisse zeigte — ge- 
stellt werden. 

Die Divergenz zwischen dem réntgenologischen und klinischen Be- 
fund gab in erster Reihe Veranlassung zu einer neuerlichen Pyelogra- 
phie. Es handelte sich um einen sonst ganz gesunden jungen Mann, der 
bloss an einen Krampfanfall gelitten hat mit missiger Hiimaturie und 
dessen Ursache mit der Entfernung des kleinen Konkrementes, gele- 
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gentlich der ersten Zystoskopierung identifiziert und behoben wurde. 
Ks waren gar keine Temperaturerhéhungen, keine Gewichtsabnahme, 
keine Himaturie in der schmerzfreien Zeit, also klinisch gar kein An- 
haltspunkt auf eine pathologische Verinderung der Niere. Die 5 Tage 
spaiter vollfiihrte Pyelographie zeigte normale Verhiltnisse und lieferte 
damit den Beweis, dass es sich um funktionell bedingte Verinderun- 
gen, hochgradige anhaltende Kontraktion handelte, welche an den Rént- 
genbildern tumorihnliche Fiillungsdefekte verursachte. Der heftige 
Schmerz wihrend der ersten Pyelographie, der Unterschied zwischen 
den ersten zwei Bildern (Abb. 1. und 2.) sind vielleicht beachtende Mo- 
mente um auf die Méglichkeit eines spastischen Erregungszustands der 


Kelchmuskulatur zu denken. Aber in erster Reihe muss — wie bereits 
erwihnt — die Divergenz zwischen Réntgenbild und klinischem Befund 


bei der Deutung solcher Bilder beachtet werden. Eine Entscheidung 
bringt die wiederholte retrograde Pyelographie, die in schmerzfreier 
Periode geschehen soll. Der mitgeteilte Fall zeigt, dass bei Nierenkolik 
der Muskelkrampf manchmal auch radiologisch nachweisbar ist und 
eventuell diagnostische Schwierigkeiten verursachen kann. 


ZUSAMMENFASSUNG 
Verf. berichtet iiber einen Fall von Nierenkelchspasmus, wo bei retrograder Pyelo- 
aphie z ziemlich gut gefiillten Pyelons, keine Nierenkelchfiillung auf der eine 
graphie, trotz ziemlich gut gefiillten Pyelons, keine Nierenkelchfiillung auf der einen 
Seite sichtbar war. Die Untersuchung wurde wahrend eines Kolikanfalles ausgefiihrt 
und dabei wurde ein kleiner Stein hinausgebracht. Eine Untersuchung 5 Tage spiiter 
in schmerzfreier Periode zeigte ganz normale Nierenbecken- und Kelchfiillung. 
Verf. diskutiert die differentialdiagnostische Bedeutung dieses Réntgenbildes. 


SUMMARY 


The author describes a case of spasm of the renal calyces, in which, under retrograde 
pyelography, no filling of the calyces on one side could be observed, though the renal 
pelvis was otherwise well filled. The examination was made during an attack of colic, 
and a small calculus was removed. Examination five days later, at a time when the 
patient was free from pain, showed entirely normal filling both of the renal pelvis and 
the calyces. 

The author discusses the importance of the roentgenological picture thus described, 
from the viewpoint of differential diagnosis. 


RESUME 


L’auteur décrit un cas de spasme dans les calices du rein, ot lors d’une pyélographie 
rétrograde les calices ne donnérent aucune ombre d’un cété, quoique le bassinet soit 
assez bien rempli. L’examen fut accompli durant une attaque de colique et 4 cette occa- 
sion un calcul fut éliminé. A un examen 5 jours plus tard, dans une période exempte 
de douleur, |’image du bassinet et des calices était tout 4 fait normale. 

L’auteur discute l’importance de cette image radiographique pour le diagnostic 
différentiel. 
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FROM THE RONTGEN DEPARTMENT OF THE MARIA HOSPITAL, STOCKHOLM 
(CHIEF: AKE AKERLUND) 


N UNUSUAL CASE OF HIATUS HERNIA ASSOCIATED 
WITH A LARGE DIVER TIC ULUM OF THE 
FORNIX VENTRICULI' 
by 


A. G. G. Melville 


The following case of hiatus hernia associated with a large diver- 
ticulum of the herniating fornix of the stomach is of sufficient rarity to 
merit publication in the radiological literature. In his considerable ex- 
perience AKERLUND has never before seen these two conditions existing 
together in the same patient. 

The term »hiatus hernia» was first used by AKERLUND, Acta Rad. 
1926, to designate a diaphragmatic hernia through the oesophageal 
opening and since then it has been generally adopted i in the Literature. 

Hiatus hernias are divided into three groups. (1) Hiatus hernia 
with congenitally short oesophagus and permanent thoracic stomach. 
(2) Paraoesophageal hiatus hernia where the cardia is in its normal 
position below the diaphragm and the hernia consists of part of the 
fornix lying alongside the normally situated oesophagus. (3) Cases in 
which the abdominal portion of the oesophagus, the epicardia, participates 
in the hernia. This group is now considered to be acquired. This last 
group is a relatively common type affecting elderly people and due to 
senile atrophic changes in the diaphragmatic musculature with sub- 
sequent enlargement of the oesophageal orifice. This allows herniation 
of the stomach fornix together with the cardia in the horizontal position 
and reduction again in the upright position. Thus the stomach and 
cardia slip up and down with these changes of position. 

Diverticuli of the fornix of the stomach present a characteristic 
and unmistakable radiological picture and this was first described by 
AKERLUND in Acta Radiologica, 1923. Roentgenologically such diver- 

Demonstrated at Svenska Foreningen for Medicinsk Radiologi, Nov. 23rd, 1935; 
submitted for publication, Nov. 28th, 1935 
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ticuli are characterised by their site, size, rounded shape, soft and mobile 
contour, absence of signs of infiltration in the surrounding tissues, pres- 
ence of mucous membrane relief in the contrast shadow, retention of 
contrast after 4 hrs. and often in the erect posture the presence of a hori- 
zontal contrast level due to gas in the upper part of the diverticulum. 


Summary of Clinical History 


Patient was a woman of 56 years, of rather stout build. She had 
complained of indigestion for three years and of periodic attacks of 
acute vomiting for six months. These vomitings generally occurred at 
midnight and the vomitus contained a residue of her evening meal. She 
had no complaint of pain or of dysphagia. No other symptoms were 
present. 


Roentgenological Examination 


In the films taken in the lying position a part of the fornix of the 
stomach approximately the size of a mandarine was seen filled with 
contrast in the thorax immediately above the hiatus, and above it could 
be seen the cardiac end of the oesophagus. This herniated part of the 
fornix was seen to be in direct continuity with the main part of the 
stomach below the diaphragm and gastric mucous membrane folds could 
be seen running through the hiatus from one part to the other. As it 
passed through the enlarged and inefficient hiatus the stomach was 
constricted to about 2 fingerbreadths. There was no interference with the 
passage of Ba. from the oesophagus into the stomach. 

At the left side of the herniated part of the fornix, contrast was seen 
outlining a short stalk about 1 cm. in length and the thickness of a pen. 
This stalk connected the fornix with a rounded uniformly opaque shadow 
the size of a large plum. The margin of this shadow was regular, mobile 
and no signs of fixation to the surrounding tissues were found. Mucous 
membrane folds outlined by contrast could be made out in the wall of 
this pocket. They were of the same type as those seen in the fornix. 

In the standing position the stomach was seen to occupy its normal 
position. The air filled fornix was out-lined below the left leaf of the 
diaphragm and the oesophageal shadow had a straight course the cardia 
being in the normal site. No contrast filled diverticulum could be seen 
in this position. It was apparently empty. This is contrary to the more 
common finding of contrast retention as noted above. 

The stomach was free from other abnormality and no bulbar patho- 
logy was demonstrated. 


Fig. I. Lying. position. 
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Shows hiatus hernia 


and diverticulum filled with contrast. 


Fig. Il 


Fig. 11. Lying position. 
diverticulum with contrast. 


b. Fig. 


Demonstrates various stages in the filling 
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Il c. 


of the hiatus hernia and 


Note in a & b the mucous membrane folds outlined in the herniated 
part of the fornix and in the diverticulum. 


|_| 
Fig. IL a. 
2. 

| 


102 A. G. @. MELVILLE 


Fig. III. Standing position showing normal 

position of cardia and fornix. The hernia 

has been reduced and no contrast filled 
diverticulum is seen. 


After 2 hrs. the stomach had emptied completely and no residue was 
seen in the diverticulum. 


Discussion 


The diagnosis of hiatus hernia in this case was quite clear from a study 
of the films taken in various positions. The hernia belonged to the third 
group as described above i. e. the type associated with the prolapse of 
both the fornix and cardia through the hiatus on the adoption of the 
lying posture. 

The site, size, shape, and mobility of the contrast filled pocket con- 
nected by stalk with the herniating part of the fornix indicated clearly 
that in addition a large diverticulum of the stomach was present, almost 
certainly of congenital origin. The possibility of its having been acquired, 
although extremely unlikely must be kept in mind. The following 
mechanism is suggested as a possible explanation of its production. 
Firstly the development of a paraoesophageal hernia, secondly the 
incarceration of its neck in the hiatus, and finally fibrosis of the neck 
with resulting stalked formation. Later, on the further passage of the 
fornix into the thorax through the inefficient hiatus this deformity 
would show up on roentgenography as a diverticulum of the herniated 
fornix. As no evidence was found in this case to suggest fibrosis and 
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rigidity of the neck of the diverticulum one must dismiss this sup- 
position as being highly unlikely and conclude in favour of a congenital 
origin. 


SUMMARY 


A case presenting the unusual combination of a typical hiatus hernia of the 
reducible type not infrequently found in elderly people with a large diverticulum of 
the herniating fornix ventriculi is described. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Verf. berichtet iiber einen Fall mit der ungewéhnlichen Kombination eines gewéhn- 
lichen Hiatusbruches von dem Typus, den man bei alteren Individuen nicht selten vor- 
findet, mit einem grossen, von der herniierten Fornixpartie ausgehenden Divertikel. 


RESUME 


Il est fait la description d’un cas ot se trouvaient combinés, fait assez rare, une 
hernie diaphragmatique ordinaire au niveau du hiatus cesophagien, comme |’on en voit 
de temps en temps chez des sujets Agés, et un diverticule considérable de la partie 
herniée. 
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